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Predictores de la respuesta al tratamiento  
con hormona de crecimiento

Resumen
Autores muy diversos han analizado la respuesta al 
tratamiento con GH durante el crecimiento y la publi-
cación de series retrospectivas ha demostrado que 
la respuesta presenta amplios márgenes de variabi-
lidad, cualquiera que fuera la categoría diagnóstica 
atribuída al paciente. Los parámetros de respuesta 
analizados son muy diversos: parámetros auxológi-
cos, bioquimicos y genómicos. Numerosos trabajos 
se han dedicado a analizar si y cómo estos pará-
metros basales (previos al tratamiento) o bajo trata-
miento podrían predecir la respuesta al tratamiento. 
También, y a la vista de la respuesta obtenida al fi-
nalizar un determinado período de tratamiento (pri-
mer o segundo año, la edad del inicio del brote de 
crecimiento puberal, al finalizar el tratamiento o al 
alcanzar la talla adulta), diversos autores han calcu-
lado cómo los datos basales clínicos, bioquímicos y, 
a veces genómicos, junto con los obtenidos durante 
el período anterior permiten refinar los análisis con 
la finalidad de detectar los factores predictivos y su 
peso relativo en la predicción. Con los resultados se 
construyen los llamados “modelos de predicción” 
los cuales mediante una fórmula que incluye todas 
las variables predictivas y su peso relativo permiten 
calcular para cada paciente concreto su previsible 
respuesta. Cuanto más elevado sea el índice de co-
rrelación más  adecuada será la predicción. La con-
frontación de la respuesta obtenida con la respuesta 
prevista debería ayudar al clínico a tomar decisio-
nes sobre la conveniencia de proseguir, modificar o 
parar un tratamiento con GH.

Palabras clave: Hormona de crecimiento, tratamien-
to, respuesta terapéutica, modelos de predicción.

INTRODUCCIÓN

Desde la introducción de la hormona de crecimien-
to (GH) biosintética en 1986, el uso terapéutico de 

la GH se amplió en el campo pediátrico al abarcar 
no sólo el diagnóstico de retraso de crecimiento con 
deficiencia de GH (GHD) sino también otros diag-
nósticos que conllevan un retraso de crecimiento 
y en los que los ensayos clínicos demostraron que 
el tratamiento era eficaz y seguro; nos referimos 
concretamente al síndrome de Turner (Turner), a la 
insuficiencia renal crónica (IRC), al retraso de creci-
miento intrauterino (RCIU) y al síndrome de Prader-
Willi; también se inició el uso terapéutico de la GH 
en los adultos con deficiencia de GH.

Muy diversos autores han ido analizando la res-
puesta al tratamiento con GH durante el creci-
miento y la publicación de series retrospectivas 
ha demostrado que la respuesta presenta amplios 
márgenes de variabilidad, cualquiera que fuera la 
categoría diagnóstica atribuída al paciente1-3. Los 
parámetros de respuesta analizados son diversos: 
el incremento de la velocidad de crecimiento me-
dida en cm o en desviaciones estándar (DS), de la 
talla medida en DS, la recuperación de la talla diana 
en DS, la talla alcanzada al final del tratamiento o 
la talla adulta en DS. Numerosos trabajos se han 
dedicado a analizar si y cómo los parámetros clí-
nicos y bioquímicos basales (previos al tratamien-
to) podrían predecir la respuesta al tratamiento en 
términos de alguno de los parámetros previamente 
mencionados. También, y a la vista de la respues-
ta obtenida al finalizar un determinado período de 
tratamiento (primer o segundo año, la edad del ini-
cio del brote de crecimiento puberal, al finalizar el 
tratamiento o al alcanzar la talla adulta), diversos 
autores han calculado cómo los datos basales clíni-
cos y bioquímicos junto con los obtenidos durante 
el período anterior permiten refinar los análisis con 
la finalidad de detectar los factores predictivos y su 
peso relativo en la predicción. Con los resultados 
se construyen los llamados “modelos de predic-
ción” los cuales mediante una fórmula que incluye 
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todas las variables predictivas y su peso relativo 
permiten calcular para cada paciente concreto su 
previsible respuesta.

Cada fórmula de predicción ha derivado del aná-
lisis de una determinada serie de pacientes. Des-
de el punto de vista metodológico, su aceptación 
como “modelo” requiere una primera validación 
mediante el análisis de otra serie independiente de 
pacientes en la que se demuestre que la aplicación 
de la fórmula de predicción porporciona unos resul-
tados que no se apartan significativamente de los 
resultados obtenidos en la serie original.

¿Qué utilidades puede tener el cálculo de una pre-
dicción de respuesta? En primer lugar, conocer si la 
respuesta al tratamiento se ajusta a la media obte-
nida en la población que sirvió para el cálculo del 
modelo o, cuánto se aparta de ella calculándose 
entonce un llamado “índice de respuesta”. En se-
gundo lugar, analizar y decidir la conveniencia de 
seguir, modificar o suspender el tratamiento. En ter-
cer lugar, y en caso de mala respuesta al tratamien-
to, plantear la necesidad de revisar el cumplimiento 
terapéutico. De forma global, podemos decir que 
debería conseguir una optimización del tratamiento 
con GH en términos de eficacia, seguridad y cos-
te4, dado que existe una gran variabilidad en la res-
puesta a la GH. Es evidente que, para un plantea-
miento correcto de estas cuestiones, deberíamos 
poder definir con alguna precisión los objetivos a 
alcanzar a lo largo de un tratamiento con GH en 
un niño con retraso de crecimiento: una fase inicial 
de recuperación de la talla-SDS conseguida al au-
mentar la VC, siendo variable la duración de esta 
fase, seguida de una fase de mantenimiento de la 
recuperación, de un crecimiento puberal adecua-
do y de la consecución de una talla adulta normal. 
La definición de la adecuación de la recuperación 
también es discutida, pues puede definirse como 
la consecución de la talla diana si ésta es normal, 
pero puede ser que sobrepase la talla diana cuan-
do ésta es patológica. 

MODELOS DE PREDICCIÓN BASADOS EN DA-
TOS CLÍNICOS Y BIOQUÍMICOS BASALES Y SU-
CESIVOS CONTROLES

A lo largo de las últimas décadas se han publicado 
resultados procedentes de diversas bases de datos 
de seguimiento del tratamiento con GH en niños en 
crecimiento. Todos han analizado datos clínicos y 
bioquímicos previos al inicio del tratamiento y los 
obtenidos bajo el mismo. Los parámetros que han 
entrado en el análisis han sido bastante comunes a 
todos estos estudios. Así, entre los antecedentes, 
están los datos neonatales (sexo, edad gestacional, 
peso y longitud y su resultado calculado en DS), 
la talla media parental en DS, la velocidad de cre-
cimiento en DS (VC-SDS) durante el año previo al 

inicio del tratamiento, el pico máximo de respuesta 
a la estimulación de la secreción de GH y el IGF-I 
en SDS (recordemos que su cálculo requiere una 
transformación logarítmica). En cuanto a los datos 
al inicio del tratamiento están la edad cronológica 
decimal (EC), la talla, el peso y el índice de masa 
corporal (IMC) en SDS y finalmente la dosis de GH. 
En los distintos modelos publicados se analiza si 
estos parámetros permiten predecir algún tipo de 
respuesta como puede ser la VC durante el primer 
año de tratamiento. Al finalizar el primer año, el re-
sultado obtenido en forma de VC en cm, VC-SDS, 
de talla-SDS o de su incremento permitirán predecir 
con mayor exactitud la respuesta al final del 2º año 
y así sucesivamente en las distintas etapas analiza-
das. De forma global, la respuesta obtenida al fina-
lizar el primer año se asocia significativamente con 
la respuesta a largo plazo 3, 5-7. 

Desde el punto de vista matemático todos estos 
modelos utilizan un análisis de regresión multiva-
riante lineal con las correcciones de ajuste que 
corresponda  para verificar la normalidad de las 
distribuciones de las variables incluídas en el mo-
delo. Las fórmulas obtenidas deben poder predecir 
como mínimo un 40% (r2 ≥ 0,40)  de la respuesta y la 
DS de la fórmula debe ser lo más pequeña posible. 
Así, según este coeficiente de correlación muestral, 
una r2 inferior a 0,30 indica una correlación muy 
mala, entre 0,30 y 0,40 la predicción es mala, entre 
0,40 y 0,50 ésta es regular y es muy buena cuando 
es superior a 0,50. Con estos datos y para cada 
paciente y momento se puede calcular un índice 
de respuesta (IdR) que se obtiene restando al pa-
rámetro observado en el paciente el valor obtenido 
mediante la fórmula de predicción (valor residual) 
y dividiendo por la DS de la fórmula. Cuanto más 
pequeña sea la DS de los valores residuales obte-
nidos (óptimo 0, en una escala de 0 a 1) mejor es 
la predicción 8.

La aplicación de estos modelos o algoritmos in-
forma realísticamente sobre el potencial de res-
puesta a corto y más largo términos, de modo que 
las diferencias entre la respuesta observada y la 
predicha permiten buscar causas para una des-
viación importante como puede ser una falta de 
cumplimiento terapéutico, alguna enfermedad adi-
cional como un hipotiroidismo, una celiaquía, etc, 
y también puede tener consecuencias terapéuti-
cas como pueden ser una modificación de la dosis 
de GH o incluso una terminación del tratamiento. 
Este tipo de análisis puede permitir no sólo adap-
tar la pauta terapéutica al paciente sino también 
modificar el coste.

Modelos derivados de la base de datos KIGS

La base de datos KIGS (Kabi International Growth Stu-
dy), actualmente KIGS-Pfizer International Growth  
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Database fue creada para el seguimiento de los ni-
ños tratados con GH (Genotonorm®). A lo largo de 
los años en vigencia ha permitido disponer de una 
base con datos procedentes de un número muy 
elevado de pacientes con una amplia variedad de 
diagnósticos. El análisis de los datos contenidos 
ha permitido la creación de modelos de predicción 
que los autores han creado en función de diver-
sos diagnósticos como deficiencia de GH (GHD), 
síndrome de Turner (Turner), RCIU, talla baja idio-
pática (TBI) e IRC. Esta base de datos tiene virtu-
des y defectos: las principales virtudes son el gran 
número de casos registrados y la calidad de los 
autores que han conservado y analizado los da-
tos, mientras que sus defectos son inherentes a la 
enorme variabilidad metodológica en la recogida 
de los datos por la gran variedad de procedencia. 
Los resultados que los autores han ido publican-
do demuestran la calidad y utilidad de este tipo 
de análisis, en los que se puede predecir más del 
40% de la variabilidad (r2 > 0,40) con el error más 
bajo (coeficiente de variación < 15%). Todos los 
modelos derivados de esta base de datos han in-
corporado más de 300 pacientes para cada cate-
goría diagnóstica (GHD, Turner, RCIU, TBI e IRC) 

5, 7, 9-16. Todos los modelos incorporan en la fórmula 
de predicción la dosis de GH y han sido validados 
con otra serie independiente de pacientes. La dife-
rencia entre la respuesta observada y la calculada 
o pronosticada dividida por el error de la fórmula 
se constituye en un IdR y este valor calculado al 
finalizar el 1er año de tratamiento correlaciona muy 
significativamente con la talla adulta y el incremen-
to de talla conseguidos. Las fórmulas han sido cal-
culadas con los datos auxológicos referidos a los 
estándares de crecimiento de Tanner en los prime-
ros trabajos y con los de Prader17 posteriormente, 
de forma independiente del país de origen de los 
pacientes.

El primer análisis publicado se refiere a la predic-
ción de la respuesta al finalizar el primer año de 
tratamiento en niños con el diagnóstico de GHD 9. 
La fórmula obtenida calcula la VC en cm y es la 
siguiente:

VC (cm/año) predicha = 14,55 + [-1,37 x ln(pico GH)] 
+ (-0,32 x EC) + (0,32 x peso nacer-SDS) + [1,62 x 
ln(dosis GH UI/kg/semana)]+ [-0,4 x talla-SDS - talla 
media parental-SDS (talla-SDS paterna+talla-SDS 
materna / 1,61)] + (0,29 x peso-SDS).

La desviación estándar (DS) del error de la fórmula 
es ± 1,46 cm y la fórmula explica el 61% de la varia-
bilidad (r2 = 0,61). 

La exclusión de la dosis de GH de la fórmula re-
duce la variabilidad explicada al 45% y la DS es  
± 1,72 cm.

A esta fórmula le siguen las correspondientes para 
los siguientes años de tratamiento, hasta un cuarto 
año en estadío prepuberal 9.

Es evidente que este tipo de cálculo sólo es válido 
en niños estrictamente prepuberales y en edades 
en las que la VC en cm se mantiene estable y sin di-
ferencias entre sexos, por lo tanto aproximadamen-
te entre los 5 y los 8 años prepuberales en las niñas 
y entre los 5 y los 10 años en los niños.

El año 2003, Ranke et al 11, 12 publicaron la fórmula 
de predicción para el crecimiento total durante la 
pubertad en niños con GHD.

El siguiente estudio publicado se refiere al RCIU 10.  
En él se utilizaron los estándares de Tanner y la 
predicción de la VC (cm/año) al final del 1er año 
incorpora la dosis de GH, el peso, la talla media 
parental-SDS y la EC con la siguiente fórmula:

VC (cm/año) predicha = 9,4 + (-0,31 x EC) + (0,30 x 
peso-SDS) + [56,51 x dosis GH (mg/kg/d)] + [0,11 
x talla media parental-SDS (talla-SDS paterna+talla-
SDS materna / 1,61)].

La desviación estándar (DS) del error de la fórmula 
es ± 1,3 cm y la fórmula explica el 52% de la varia-
bilidad.

La predicción de los años siguientes se basa en la VC 
alcanzada el 1er año, la EC al inicio y la dosis de GH. 

Para el diagnóstico de TBI, en el estudio publicado 
el año 2007 5, el modelo de predicción de respues-
ta al final del 1er año incorpora la dosis de GH, el 
peso, la EC y la distancia de la talla-SDS a la talla 
media parental-SDS:

VC (cm/año) predicha = 9,3 + (-0,31 x EC) + (-0,30 x 
EC) + (0,31 x peso-SDS) + [0,74 x dosis GH (mg/kg/
semana)] + [(-0,33 x) talla-SDS - talla media parental-
SDS (talla-SDS paterna+talla-SDS materna / 1,61)].

La fórmula explica el 39% de la variabilidad con una 
DS del error de ±1,2 cm.

La talla adulta alcanzada correlaciona positiva-
mente con la talla-SDS inicial, la talla media paren-
tal-SDS y la respuesta al final del 1er año y negati-
vamente con la EC al inicio (r2 = 0,64) con una DS 
del error de ±0,63 SDS:

Talla adulta-SDS = 1,26 + [0,37 x talla media pa-
rental-SDS (talla-SDS paterna+talla-SDS materna / 
1,61)] + (0,70 x talla-SDS inicio) + (0,24 x resíduo 
estudentizado* ver nota al final del 1er año).

El incremento de talla-SDS alcanzado en la talla 
adulta corresponde a:
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Incremento total de talla-SDS adulta = 1,12 + [-0,36 
x talla-SDS al inicio - talla media parental-SDS (talla-
SDS paterna+talla-SDS materna / 1,61)] + (-0,05 x 
EC inicio) + (0,24 x resíduo estudentizado* ver nota al 
final del primer año).

Esta fórmula explicaría el 39% de la variabilidad 
con un error de ±0,63 SDS.

La aplicación de estas fórmulas al seguimiento de la 
respuesta al tratamiento con GH en pacientes con 
GHD, Turner, RCIU y TBI han sido revisadas más re-
cientemente, refiriendo los parámetros auxológicos 
a los estándares suizos de Prader 17 en niños prepu-
berales 14 y durante la pubertad 15. La más reciente 
revisión ha validado los modelos de predicción a lo 
largo de 4 años en estadío prepuberal en pacientes 
con GHD y con Turner 16.

En los niños prepuberales, la respuesta en térmi-
nos de VC (cm/año) y de incremento de talla-SDS 
es superior en el GHD más grave (pico máximo 
de GH inferior a 5 ng/ml) y ambos parámetros sólo 
correlacionan significativamente con el resíduo es-
tudentizado al final del 1er año de tratamiento 14. 
El crecimiento prepuberal puede ser predicho en 
GHD y Turner a lo largo de los primeros 4 años de 
crecimiento prepuberal y alcanza 30,4±3,4 cm en 
GHD y 27,2±2,2 cm en Turner 16.

El crecimiento total puberal (desde el inicio de 
la pubertad detectada por volumen testicular su-
perior a 3 ml o mamas en estadío 2 hasta la talla 
adulta) depende principalmente y de forma similar 
en GHD, Turner, RCIU y TBI, de la recuperación al-
canzada al final del crecimiento prepuberal y me-
nos significativamente de la dosis de GH 15.

En estos modelos de predicción está incorporada 
la dosis de GH por lo que permiten calcular la dosis 
necesaria para alcanzar un determinado incremen-
to de talla-SDS, con el objetivo de intentar optimizar 
un máximo incremento durante el período de recu-
peración, mientras que el mantenimiento podría ne-
cesitar menor dosis.

La consecución de un programa informático de fá-
cil acceso y uso que calcule estas predicciones y 
los IdR de forma automática podrá constituir una 
herramienta útil para el seguimiento de los niños 
en tratamiento con GH.

Recientemente, en colaboración con A. Lindberg y 
M. Ranke, hemos validado las predicciones de res-
puesta al final del 1er año según las fórmulas de 

los modelos derivados de la base de datos KIGS 
para 475 niños de la serie de Catalunya, subdivi-
didos según los diagnósticos de GHD, RCIU y TBI. 
No se han detectado diferencias significativas en-
tre los datos basales y los IdR con respecto a los 
resultados de las series iniciales de KIGS para los 
diagnósticos de GHD y TBI. Sólo en el grupo de 
RCIU, la respuesta es significativamente superior 
medida a través del IdR en la serie de Catalunya 
(datos no mostrados). No existe explicación para 
ello, siendo la única diferencia con respecto a la se-
rie KIGS una mayor incidencia de GHD en nuestros 
niños con RCIU. 

Modelo de Götheborg

Los modelos de predicción de Götheborg incorpo-
raron niños prepuberales en los que se había es-
tudiado la secreción de GH no sólo mediante tests 
de estimulación aguda sino también mediante la 
secreción espontánea integrada a lo largo de 12 
ó 24h 18-20. Los resultados demuestran que, para la 
misma dosis de GH, existe un gran variabilidad en 
la respuesta a GH, de forma similar a la gran varia-
bilidad en la intensidad de la secreción de GH21: el 
33% de la respuesta al finalizar el 1er año se explica 
por el pico de secreción máxima de GH y la edad 
al inicio del tratamiento. La adición de otras varia-
bles mejora la predicción y los mejores resultados 
se obtuvieron con los datos de crecimiento antes 
de los 2 años, la auxología al inicio y la GH máxima 
12-24h 19. También han desarrollado modelos espe-
cíficos para GHD, RCIU, TBI y niños prematuros 6, 20. 
La respuesta observada al final del 1er año predice 
los siguientes años de crecimiento prepuberal 6.

Modelo Neerlandés

En los Países Bajos se han realizado varios trabajos 
que han calculado modelos de predicción para la 
respuesta del 1er año así como de la talla adulta, 
basados en los datos basales y del 1er año 22, 23. El 
modelo para pacientes con GHD fue obtenido en 
una serie de 342 pacientes con una duración media 
del tratamiento de 8 años y la predicción alcanzó 
una r2 de 0,43 con una DS de residuales de ±0,79, 
incorporando la talla diana-SDS, la talla-SDS, el 
pico máximo de GH, el sexo, el déficit múltiple y la 
EO al inicio; la adición del resultado obtenido al final 
del 1er año aumentó la r2 a 0,51 y disminuyó la DS 
del residual a ±0,69 22. El modelo de predicción de 
talla adulta obtenido para el RCIU incorpora la talla-
SDS, la talla diana-SDS, la IGFBP-3-SDS, el retardo 
de MO y la dosis de GH (1 vs 2 mg/m2/día) 23.

Estudios retrospectivos en los Países Nórdicos

Un estudio retrospectivo realizado en los Países 
Nórdicos analizó la validez de 3 modelos de pre-
dicción 18, 20, 24 para predecir una mala respuesta al 

* ver nota: el resíduo estudentizado corresponde al residuo 
(respuesta observada menos la predicha) dividido por 
el ES y equivale a lo que hemos definido como IdR (ín-
dice de respuesta).
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tratamiento con GH. Los resultados mostraron que 
sólo los pacientes con un déficit más severo de GH 
(pico máximo de GH inferior a 3 ng/ml) muestran 
una respuesta superior, mientras que el resto de 
grupos con GHD, RCIU y TBI muestran una gran 
variabilidad y no existen diferencias significativas. 
Más recientemente, en un estudio multicéntrico, 
Bang et al 25 han revisado, en niños prepuberales 
con GHD idiopático (IGHD), GHD orgánico, TBI, 
RCIU, Turner y displasias óseas, los posibles cri-
terios de mala respuesta al tratamiento con GH en 
función del incremento de talla-SDS y la VC al final 
del primer año: el incremento medio de talla-SDS 
es 0,65 (percentiles 25-75: 0,40-0,90); en el 28% 
de IGHD, el incremento es inferior a 0,5 SDS y sólo 
los IGHD más graves (pico máximo de GH infe-
rior a 3 ng/ml) responden significativamente mejor 
que los TBI; en una proporción superior de niños 
con Turner, RCIU y displasias óseas la respuesta 
es inferior a 0,5 SDS. La conclusión de estos au-
tores es que recomendarían un límite de 0,5 SDS 
de incremento de la talla para la valoración de una 
respuesta adecuada al final del primer año de tra-
tamiento con GH 25.

Estudio longitudinal americano: Programa ANSWER 
(American Norditropin Studies: Web-enabled Re-
search Program® Registry)

Este estudio ha comenzado a publicar los datos del 
seguimiento longitudinal de la respuesta al trata-
miento con GH en niños con deficiencia hipofisaria 
múltiple, GHD, TBI, Turner y RCIU a lo largo de los 
dos primeros años 26.

Modelo Español

El trabajo publicado por tres grupos españoles 27 
en niños prepuberales con IGHD tratados con GH 
presenta la derivación de un modelo de cálculo de 
predicción de respuesta al finalizar el 1er año en 
un grupo de 100 niños y el modelo es validado en 
otro grupo de 32 niños con características clínicas 
idénticas. El modelo calculado para predecir la talla 
(cm) al finalizar el 1er año incorpora la talla previa 
(cm), un índice ajustado de maduración ósea (EO 
ajustada/EC), la dosis de GH y el sexo, habiéndose 
eliminado del análisis cualquier dato bioquímico: 

Talla (cm) al final del 1er año = [1,024 x talla (cm) 
inicial] - (5,19 x EO ajustada/EC) + [15,771 x GH 
dosis (mg/kg/d)] - 0,365 + 0.948 (sólo en niños).

Esta fórmula predice el 97,8% (r2 = 0,978) con un 
error SD de ±1,767 cm.

Este cálculo de predicción tiene la virtud de su sim-
plicidad, válida para niños estrictamente prepube-
rales, porque utiliza los parámetros más inmediatos 
obtenidos en la clínica. Sin embargo no permite 

comparar la respuesta en series de niños ya que no 
se obtiene un parámetro común que sea indepen-
diente de la edad.

Modelo de Catalunya

Los estudios realizados en Catalunya que han ana-
lizado pacientes tratados por el Consell Assessor 
per a la Utilització Terapèutica de l’Hormona de 
Creixement i Factors relacionats aportaron primero 
los resultados obtenidos los dos primeros años en 
318 pacientes prepuberales 2. En este estudio se 
demostró que la respuesta medida por el incremen-
to de talla-SDS al finalizar el 2º año presentaba una 
variabilidad que era independiente del diagnóstico 
clínico, concebido éste a partir de los resultados 
de secreción de la GH en respuesta a las pruebas 
de estimulación (GHD grave, GHD leve, respuesta 
disociada y respuesta normal), teniendo en cuen-
ta que todos los diagnósticos de GHD se refieren 
a deficiencias aisladas y de origen idiopático. La 
respuesta sólo se asociaba a datos antropométricos 
como la EC, el índice de masa corporal (IMC-SDS), 
la VC-SDS, las tallas-SDS previas y la talla media 
parental-SDS. De todas formas, la fórmula de pre-
dicción obtenida mediante análisis de regresión por 
pasos sólo predecía el 16,4% de la variabilidad.

En el transcurso del año 2012 hemos podido am-
pliar el análisis de la serie de pacientes al finalizar 
el 2º año llegando a 475 pacientes. Los datos an-
tropométricos han sido calculados según los Están-
dares del Estudio Transversal Español 2010 28. Re-
cientemente también, hemos podido analizar 184 
pacientes que habían alcanzado la talla adulta 3.  
Se han analizado los datos basales, al finalizar el 
primer y 2º año, al inicio del pico de crecimiento 
puberal, al finalizar el tratamiento y al alcanzar la 
talla adulta. Los datos longitudinales han sido cal-
culados mediante el Estudio Longitudinal Español 29 
que permite calcular cada paciente según el Grupo 
Madurador Puberal que le corresponde.

Las fórmulas de predicción se han calculado para 
toda la población de pacientes que engloba los 
diagnósticos clínicos y bioquímicos de GHD, RCIU y 
TBI, así como todas las categorías de GHD, según la 
intensidad de la deficiencia. Esto es debido al hecho 
de que no se han observado diferencias estadísti-
camente significativas en la respuesta media ni su 
variabilidad entre los distintos grupos 3.

En nuestro estudio y, a diferencia de los modelos 
de predicción generados a partir de la base de da-
tos KIGS, no hemos querido intentar predecir la VC 
en cm al finalizar el 1er año, por considerar esta 
variable demasiado dependiente de la edad y es-
tado madurativo, incluso en edades prepuberales; 
así, el objetivo ha sido predecir el incremento de 
talla-SDS. Los modelos de predicción han sido de-
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sarrollados mediante el análisis de regresión lineal 
múltiple ajustado por mínimos cuadrados y el pro-
cedimiento REG con el programa informático SAS 
(versión 9.00). 

En la totalidad de la población de 475 pacientes y, 
de forma similar al estudio previo en 318 pacientes 2,  
los datos basales no permiten predecir de forma 
valorable el incremento de talla-SDS al finalizar el 
1er año, por obtenerse una r2 de 0,12.

En cambio, los datos basales y del 1er año permi-
ten predecir la respuesta medida como incremento 
de talla-SDS al final del 2º año y así sucesivamente, 
tanto en la población total de 475 pacientes como 
en la de 184 que han alcanzado la talla adulta.

• Al finalizar el 1er año, el incremento de talla-SDS 
para el final del 2º año (población total de 475 pa-
cientes) es:

Incremento talla-SDS2º año = [0,51700 + (0,00346 x 
Dosis GH µg/kg/d) - (0,00803 x ECbasal) - (0,45535 
x talla-SDSbasal) + (0,42936 x talla-SDS1er año) + 
(0,02061 x VC-SDS1er año)] 

2

La r2 ajustada es 0,768 (predicción del 76,8%) y el 
error medio es ±0,10.

Esta fórmula incorpora una transformación cuadrá-
tica con el fin de obtener una distribución normal 
de los resultados de la variable dependiente (incre-
mento de talla-SDS).

• Al finalizar el 2º año, el incremento de talla-SDS al 
inicio del pico de crecimiento puberal en la pobla-
ción de 184 pacientes 3 es:

Incremento talla-SDSinicio pico crecimiento puberal = [0,28961 
+ (0,04158 x VC-SDSbasal) - (0,08559 x talla-SDSbasal) 
+ (0,32733 x Incremento talla-SDS2º año) + (0,01502 
x Incremento VC-SDSfinal 2º año) + (0,04732 x añosprepu-

berales en tratamiento)]
2

con (r2 ajustada = 0,736; error medio = ±0,12341; 
p < 0,0001)

Esta fórmula también incorpora una transformación 
cuadrática.

• Al finalizar el 2º año, la predicción del incremento 
de talla-SDS adulta en la población de 184 pacien-
tes 3 es:

Incremento talla-SDSadulta = -0,18140 + (0,19122 
x talla media parental-SDS) - (0,07170 x ECbasal) 
+ (0,15328 x VC-SDSbasal) - (0,45901 x talla-SDS1er 

año) + (0,38567 x Incremento talla-SDSfinal 2º año) + 
(0,08342 x Incremento VC-SDSfinal 2º año)

con (r2 ajustada = 0,580; error medio = ±0,45953; 
p < 0,0001)

• Al iniciarse el brote de crecimiento puberal, con 
los datos basales, de 1er y 2º años e inicio del bro-
te de crecimiento puberal, la predicción del incre-
mento de talla-SDS adulta en la población de 184 
pacientes 3 es:

Incremento talla-SDSadulta = -1,28846 + (0,09126 x 
pesonacimiento-SDS) + (0,15929 x talla media parental-
SDS) - (0,96340 x talla-SDSbasal) + (0,06943 x VC-
SDSfinal 1er año) - (0,19184 x IMC-SDSinicio pico puberal) + 
(0,68672 x talla-SDSinicio pico puberal) + (0,17560 x años-

prepuberales en tratamiento)

con (r2 ajustada = 0,7319; error medio = ±0,36679; 
p < 0,0001)

Podemos observar que sólo son predictores los pa-
rámetros antropométricos y la edad, mientras que 
ningún parámetro bioquímico (pico máximo de GH 
e IGF-I) es predictor; sólo, en la predicción de la 
respuesta al finalizar el 2º año de tratamiento inter-
viene el factor dosis de GH. Los cálculos realizados 
en cada grupo diagnóstico por separado han apor-
tado resultados similares aunque menos significati-
vos debido a la disminución del número de casos.

Estas fórmulas que han sido calculadas según los 
estándares de crecimiento transversales y longi-
tudinales españoles 28, 29 incluídos en el programa 
informático de libre acceso AUXOLOG® 30, podrán 
ser aplicadas en el mismo programa y ello permitirá 
la validación progresivo del modelo.

En la serie de 184 pacientes que han llegado a talla 
adulta, el análisis de las ganancias de talla-SDS en 
cada período estudiado (1er año, 2º año, inicio del 
brote de crecimiento puberal, parada del tratamien-
to y talla adulta) permite clasificaciones arbitrarias 
sobre la bondad del resultado en cuanto a eficacia 3.  
Así, hemos catalogado como malas, intermedias y 
buenas, las respuestas del parámetro “incremento 
de talla-SDS” cuando éstas son inferiores a 1 SDS, 
comprendidas entre 1 y 2 SDS o superiores a 2 SDS. 
Esta clasificación subdivide los 184 pacientes en 
“malos respondedores” (n = 25), “respondedores 
intermedios” (n = 112) y “buenos respondedores”  
(n = 47). A su vez, los “malos respondedores” se 
subclasifican en A (respuesta pobre en todos los pe-
ríodos) (n = 18) y B (respuesta más parecida al gru-
po intermedio, pero pérdida de respuesta durante la 
pubertad) (n = 7) (Figura 1). La distribución de pa-
cientes en estos Grupos de respuesta no es estadís-
ticamente diferente entre los diagnósticos de IGHD, 
RCIU y TBI ni entre las intensidades de respuesta de 
la GH a los tests de estimulación de la secreción, in-
dicando que la eficacia del tratamiento a talla adulta 
es independiente de este tipo de diagnóstico 3.
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Otro aspecto de interés en el análisis de la res-
puesta al tratamiento es la discusión de los límites 
a considerar en la valoración de la eficacia del tra-
tamiento. De forma arbitraria, la serie de pacientes  
(n = 184) que prosiguió el tratamiento hasta alcan-
zar la talla casi adulta, cumplió el requisito de haber 
alcanzado un incremento de talla-SDS superior a 
0,5 al finalizar el 2º año. Cabe considerar este cri-
terio como poco restrictivo por lo que podemos de-
batir su ampliación a valores superiores. Así, si con-
sideráramos un límite de incremento de 0,4 SDS al 
finalizar el 1er año y de 0,8 SDS al finalizar el 2º año, 
al inicio del brote de crecimiento puberal y en ple-
na pubertad, el número de pacientes en tratamiento 
habría disminuído a partir del 2º año, de forma que 
el Grupo de “malos respondedores” (incremento de 
talla adulta-SDS inferior a 1 SDS) habría dejado de 
ser tratado a partir del inicio o de la mitad de la pu-
bertad, mientras que los Grupos “intermedio” y de 
“buena respuesta” finalizarían el tratamiento a talla 
casi final (Figura 2). Si aumentáramos el límite a 0,5 
SDS al finalizar el 1er año [como proponen Bang 
et al 25] y 1 SDS a partir del final del 2º año, el 11% 
del Grupo “intermedio” dejaría ya el tratamiento 
después del 1er año y sólo el Grupo de “buena res-
puesta” lo finalizaría a talla casi adulta (Figura 3).

Concluímos que debemos discutir los límites de 
eficacia del tratamiento con GH, teniendo en cuen-
ta los incrementos de talla-SDS en cada período 
observado, su comparación con los pronósticos 

proporcionados por modelos de respuesta y unos 
criterios de seguridad adecuados. Estos criterios 
derivan, en todo caso, de la experiencia acumulada 
en la que los resultados de los tests de secreción de 
GH no predicen la eficacia del tratamiento.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS CON DOSIS VARIA-
BLES DE GH. 

Estudio sueco de predicción según la dosis de GH

Primero se calculó la predicción de respuesta con 
una dosis de GH de 33 μg/kg/d según Wikland et 
al 18, seguida del IdR que sirvió para calcular la do-
sis de GH necesaria para alcanzar la talla media 
parental-SDS 31. Los pacientes fueron distribuídos 
en Grupo Control (1/3 que recibió una dosis fija de 
GH de 43 μg/kg/d) y 2/3 que recibieron dosis indi-
vidualizadas de GH en un rango de 17 a 100 μg/
kg/d: la variabilidad en la respuesta en el Grupo de 
dosis individualizada se redujo un 32%, la ganancia 
de talla-SDS fue similar en los niños con GHD o sin 
ella, pero la dosis variable fue discretamente inferior 
en los GHD (40 vs 49 μg/kg/d) 32.

Optimización del tratamiento con GH según el 
Modelo de Predicción Precoz del Crecimiento 
(Modelo de Köln). Estudio OPTIMA

El estudio consistió en la comparación entre la ad-
ministración de una dosis fija de GH (67 μg/kg/d) y 

Talla adulta en 184 pacientes con retraso crónico de crecimiento y talla baja 
tratados con GH (31,7 3,7 µg/kg/día)

desde la prepubertad hasta casi la edad de talla adulta

Ganancia de talla acumulada en SDS,
desde el inicio del tratamiento con GH hasta la talla adulta 

Valores medios

Malos respondedores

Respondedores
intermedios

Buenos
respondedores

Figura 1. Incrementos de talla-SDS observados al finalizar el primer año, el segundo año, al iniciar el brote de crecimiento pu-
beral y al alcanzar la talla adulta en una serie de 184 pacientes con retraso crónico de crecimiento tratados con GH (31,7±3,7 
g/kg/d) desde la prepubertad hasta casi la talla adulta y clasificados en grupos respondedores (malos A y B, intermedios y 
buenos) al tratamiento, en función de este incremento de talla-SDS al llegar a talla adulta (inferior a 1 SDS, entre 1 y 2 SDS o 
superior a 2 SDS).
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una dosis optimizada tras el cálculo de predicción 
según el modelo de Köln 33 (ver más adelante) en ni-
ños con retraso de crecimiento y RCIU34: 35 μg/kg/d 
los 3 primeros meses seguidos de la misma dosis 
si la predicción era ≥0,75 ó de 75 μg/kg/d si la pre-
dicción era <0,75. Al finalizar 1 año de tratamiento, 
la talla alcanzada fue inferior en el Grupo de dosis 
optimizada, aunque la diferencia de talla entre los 2 
Grupos fue de 1 cm.

Ensayo clínico para TBI en EE.UU.

Este ensayo clínico de 4 años de duración con Ge-
notropin® está en curso en EE.UU. El objetivo es 
la comparación entre una dosis individualizada de 
GH (18-100 μg/kg/d) que permita alcanzar la talla 
diana en 2 años frente a una dosis tradicional calcu-
lada según el peso (37 μg/kg/d). Tras los 2 primeros 
años, la dosis individualizada es disminuída a 18 ó 
24 μg/kg/d con el fin de determinar la dosis míni-
ma necesaria para mantener la ganancia de talla 
alcanzada.

Modelo de dosis individualizada según la variabi-
lidad de la respuesta a GH: ajuste según las con-
centraciones de IGF-I

Es evidente que el IGF-I circulante en sangre peri-
férica es un excelente marcador de la acción de la 
GH y uno de los mejores parámetros para el con-
trol de seguridad del tratamiento. Pero debemos 

tener en cuenta el amplio rango de variabilidad que 
tienen sus concentraciones séricas a lo largo del 
desarrollo, la variabilidad inherente a las técnicas 
de análisis y la dificultad de contar con estándares 
adecuados de población normal 35. La variabilidad 
de las concentraciones séricas en población con-
trol y en los pacientes no sólo son un reflejo de la 
adecuación de la cantidad de GH que llega a los 
tejidos diana sino también de la calidad de la res-
puesta celular a la GH ejercida a través del receptor 
de GH (GHR) así como de la respuesta al propio 
IGF-I, ejercida a través de su receptor (IGF-1R). De 
modo que lo lógico es que si existe una deficiencia 
de GH por déficit de secreción o per ser la GH bio-
lógicamente poco activa, el IGF-I en suero aumente 
bajo tratamiento con GH hasta alcanzar concentra-
ciones adecuadas para la edad, sexo y estadío de 
desarrollo, mientras que, si existiera algún grado de 
resistencia a la GH, las concentraciones de IGF-I al-
canzadas serían bajas o, al revés, si existiera algún 
grado de resistencia al IGF-I, las concentraciones 
de IGF-I podrían ser superiores a los valores nor-
males.

En EE.UU. se han realizado 3 ensayos clínicos con-
trolados destinados a mejorar las pautas de trata-
miento con GH. El primero comparó 3 dosis de GH 
(25, 50 y 100 μg/kg/d) en niños con GHD 36. El se-
gundo trató niños con GHD y con TBI e IGF-I bajo 
con una dosis fija de GH (40 μg/kg/d) o con dosis 
ajustada para alcanzar concentraciones de IGF-

Talla adulta en 184 pacientes con retraso crónico de crecimiento y talla baja 
tratados con GH (31,7 3,7 µg/kg/día)

desde la prepubertad hasta casi la edad de talla adulta

>0,4 SDS >0,8 SDS >0,8 SDS >0,8 SDS

Figura 2. Número de pacientes de cada grupo respondedor (malos A y B, intermedios y buenos) que seguirían en tratamiento 
con GH al finalizar cada período (primer y segundo años, inicio del brote de crecimiento puberal y mitad de la pubertad) 
según el límite de respuesta fijado para el incremento de talla-SDS al finalizar el primer año (>0,4 SDS) y en los períodos 
siguientes (>0,8 SDS).



3735 Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica

Predictores de la respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento

I-SDS entre 0 y +2 37, 38. El tercero trató durante 1 
año, niños con TBI y deficiencia moderada de IGF-I 
con dosis individualizadas de GH 39 en la respues-
ta, tanto en pacientes con GHD como con TBI, que 
depende, en parte, en la intensidad del déficit de 
GH y de IGF-I. Consiguieron una mejor respuesta 
y más homogénea al individualizar la dosis de GH 
en función del IGF-I-SDS alcanzado. Los pacientes 
con GHD alcanzaron un IGF-I-SDS normal con do-
sis inferiores de GH.

MODELOS DE PREDICCIÓN BASADOS EN LA RES-
PUESTA BIOQUÍMICA A CORTO Y MEDIO PLAZO

La respuesta al tratamiento con GH en los niños con 
retraso de crecimiento se mide, como hemos indi-
cado en el apartado sobre modelos auxológicos, 
mediante el seguimiento auxológico. Sin embargo, 
pueden detectarse también marcadores de la ac-
ción de la GH en el suero del paciente. La respues-
ta de estos marcadores podrá relacionarse con la 
respuesta auxológica. Se han analizado marcado-
res del metabolismo óseo, el IGF-I y están actual-
mente en curso análisis proteómicos.

Concentraciones séricas de IGF-I como posible 
predictor de la respuesta al tratamiento con GH

Las concentraciones séricas de IGF-I basales pue-
den constituir un marcador específico (95%) pero 

poco sensible (70%) 40 de la deficiencia de GH, ex-
cepto en el déficit más severo de GH 41. La especi-
ficidad disminuye todavía más en la adolescencia, 
probablemente por la falta de estándares de nor-
malidad adecuados 42 y por la variabilidad de las 
técnicas de determinación 35.

La incorporación de IGF-I-SDS a los datos basales 
mejora los resultados del análisis de regresión múl-
tiple en algunos modelos de predicción 33, 43 y llega 
a ser tan informativo como la GH máxima en el mo-
delo anteriormente mencionado de Götheborg 18.  
Sin embargo, no se han logrado determinar umbra-
les basales de IGF-I-SDS indicadores de buena res-
puesta al tratamiento con GH.

Tampoco la propuesta de utilizar el resultado del lla-
mado “test de generación de IGF-I” como indicador 
predictor de la respuesta auxológica al tratamiento 
ha logrado poder ser incorporado a la clínica ya que 
la respuesta a esta prueba muestra una gran variabi-
lidad, existe un solapamiento entre la deficiencia de 
GH y la resistencia a ella y no se ha conseguido una 
correcta estandarización 44, 45.

Modelo de Köln

El llamado modelo de Köln fue creado por Schönau 
et al 33 a partir de los datos basales y la respuesta 
de marcadores del metabolismo óseo obtenidos al 

Talla adulta en 184 pacientes con retraso crónico de crecimiento y talla baja 
tratados con GH (31,7 3,7 µg/kg/día)

desde la prepubertad hasta casi la edad de talla adulta
Criterios auxológicos: Incremento de talla-SDS

>0,5 SDS >1,0 SDS >1,0 SDS >1,0 SDS

Figura 3. Número de pacientes de cada grupo respondedor (malos A y B, intermedios y buenos) que seguirían en tratamiento 
con GH al finalizar cada período (primer y segundo años, inicio del brote de crecimiento puberal y mitad de la pubertad) 
según el límite de respuesta fijado para el incremento de talla-SDS al finalizar el primer año (>0,5 SDS) y en los períodos 
siguientes (>1,0 SDS).
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mes, 3 y 6 meses del inicio del tratamiento con GH 
en un estudio multicéntrico realizado en 58 niños 
prepuberales. La fórmula de predicción de la VC al 
final del primer año, con una predicción del 89% y 
una DS de los residuales de 0,93, incorpora el retar-
do de maduración ósea (MO) inicial como fracción 
de la edad ósea (EO), el IGF-I basal, la deoxipiridi-
nolina urinaria al mes y la VC a los 3 meses.

Un estudio posterior validó este modelo en una co-
horte independiente de 210 niños prepuberales con 
GHD 46.

Modelos basados en proteómica

Se están llevando a cabo estudios que comportan 
el análisis proteómico del suero de los pacientes 
tratados con GH antes de iniciar el tratamiento y en 
distintos períodos tras su inicio, con el fin de definir 
si existen perfiles proteómicos que se asocien con 
la respuesta auxológica. La proteómica reúne diver-
sas tecnologías que permiten el análisis exhaustivo 
de la composición en proteínas de cualquier líquido 
o tejido 47. Un estudio previo analizó la posible dife-
rente respuesta proteómica en dos grupos de pa-
cientes tratados con GH, 19 buenos respondedores 
y 32 malos respondedores, al final del 1er año: la 
pre-albúmina (transtiretina) y la apoplipoproteína 
A-II variaban durante el 1er año, disminuyendo sig-
nificativamente en el grupo buen respondedor y no 
variando la apolipoproteína A-II en el mal responde-
dor48. En el estudio sueco de optimización de dosis 
de GH, se está analizando el valor predictivo del 
análisis proteómico previo al inicio del tratamiento 
sobre la respuesta auxológica, ósea y de compo-
sición corporal: las apolipoproteínas A-I y A-II, la 
pre-albúmina, la amiloide A-4 y la hemoglobina beta 
séricas correlacionan con los cambios en talla-SDS 
y contenido mineral óseo, mientras que los cambios 
en la composición corporal correlacionan con la 
apolipoproteína C-1 49, 50.

MODELOS DE PREDICCIÓN BASADOS EN 
GENÓMICA

El análisis del genoma permitió primero analizar los 
genes que codifican las proteínas bien definidas y 
cruciales para el crecimiento esquelético, como son 
todas las implicadas en el eje hipotálamo-hipófisis-
tejidos periféricos que son necesarios para la se-
creción y acciones de GH y de IGF-I. Estos análisis 
permiten detectar cambios génicos que provocan 
mutaciones patogénicas que se traducen por los 
fenotipos implicados en las formas más severas de 
los retrasos de crecimiento. Sin embargo, los estu-
dios de asociación entre la talla y variantes géni-
cas detectadas por la presencia de polimorfismos 
[cambios estructurales que pueden ser de un solo 
nucleótido o SNP (single nucleotide polymorphism) 
o más amplio], no sólo en los genes de dicho eje 

sino en muchos otros, algunos aparentemente no 
implicados en el crecimiento esquelético, han apor-
tado datos significativos para una amplia gama de 
genes, y aunque el efecto de cada gen pueda ser 
pequeño, la variabilidad del crecimiento normal se 
explicaría por la suma de variantes que cada indiví-
duo lleva en su genoma.

Desde hace varios años, diversos estudios inten-
tan analizar y definir en qué genes y qué variantes 
pueden relacionarse con la respuesta auxológica 
al tratamiento con GH.

Variantes polimórficas de los genes IGF-I, IGFBP-3 
y GHR

Se han publicado resultados según los cuales algu-
nas variantes polimórficas en estos tres genes, de 
forma aislada o interaccionando, podrían relacio-
narse con la respuesta al tratamiento con GH y, por 
lo tanto, la adición de sus genotipos podría mejorar 
la predicción de la respuesta. Sería el caso de dos 
polimorfismos en IGFBP-3 51, 52 que podrían explicar 
hata el 52% del total de la variación en la respuesta 
al final de 1er año, de variantes en IGF-I que po-
drían explicar el 38% de la variación del IGF-I circu-
lante en sangre 53 y finalmente la deleción del exon 
3 del gen GHR se ha relacionado con la respuesta 
a la GH, aunque este último resultado ha sido muy 
controvertido y los últimos metaanálisis sólo le atri-
buyen un efecto muy discreto de 0,5-1,0 cm/año en 
la VC 54, 55. Estos resultados sugieren que la adición 
de estos genotipos podría mejorar los resultados de 
los modelos de predicción pero su relevancia fun-
cional no ha sido bien demostrada.

Estudio NESTEGG

El estudio multicéntrico NESTEGG (Network of Eu-
ropean Studies in Genes in Growth), patrocinado 
por PFIZER International, se propuso analizar si 
diversos SNPs en 10 genes relacionados con el 
crecimiento podían relacionarse con la respuesta al 
tratamiento con GH en 1.437 pacientes con RCIU o 
TBI. Se han presentado resultados preliminares que 
demostrarían que diversos SNPs en varios genes 
se relacionarían significativamente.

Estudio PREDICT

El estudio PREDICT, patrocinado por Merck-Serono 
International, está actualmente en curso de realiza-
ción y se propuso analizar, en pacientes prepube-
rales con GHD y con síndrome de Turner, posibles 
asociaciones entre variantes polimórficas en genes 
relacionados con el crecimiento (SNPs) (unos 100) 
en DNA genómico así como en patrones de expre-
sión génica (mRNA en leucocitos de sangre perifé-
rica) con marcadores bioquímicos de la respuesta 
al tratamiento con GH, como el IGF-I y otros marca-
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dores y con la respuesta auxológica. El protocolo 
comporta 5 años de observación. Se han presen-
tado resultados preliminares en diversos congresos 
que indican: -1) Los genes y patrones de expresión 
relacionados con la auxología son distintos según 
el diagnóstico; -2) diversos SNPs y los patrones de 
expresión se asocian con la respuesta auxológica, 
aunque son distintos en la respuesta a corto pla-
zo (período de recuperación) con respecto a más 
largo (mantenimiento); -3) los genes asociados no 
sólo se incluyen entre los relacionados con el eje 
del crecimiento esquelético sino que incorporan ge-
nes relacionados con factores de trancripción, vías 
de regulación del ciclo celular y del metabolismo 
intermediario. Distintos patrones de expresión en 
GHD y Turner tendrían un valor predictivo positivo o 
negativo de la respuesta auxológica 56, 57.

Estudios de asociación amplia con el genoma 
(GWAS: Genome-Wide Association Studies)

Varios estudios colaborativos internacionales están 
en curso tratando de analizar las asociaciones en-
tre múltiples variantes genómicas y la respuesta au-
xológica al tratamiento con GH, aunque no se han 
presentado resultados preliminares.

CONCLUSIONES

El análisis de grandes series de pacientes trata-
dos con GH a lo largo de la infancia y, en algunas 
de ellas, hasta la edad de la talla casi adulta, ha 
permitido describir los patrones de respuesta al 
tratamiento no sólo de forma global sino también 
en función de los diagnósticos atribuídos y de las 
características clínicas, bioquímicas y a veces mo-
leculares de los pacientes. Se ha evidenciado una 
gran variabilidad en la respuesta en cualquiera de 
los diagnósticos, que, en parte, ha podido corres-
ponder a las características clínicas de los pacien-
tes pero también, a veces, a las dosis de GH utili-
zadas. Se ha intentado analizar la variabilidad en 
función de las características auxológicas y bioquí-
micas basales, antes de iniciar el tratamiento, con el 
fin de detectar factores predictores de la respuesta 
observada. Los modelos de predicción creados de-
rivan de amplias series de pacientes y, en el mejor 
de los casos, han sido validados en otras series 
independientes de pacientes. Los parámetros a 
predecir han sido fundamentalmente auxológicos, 
pero son distintos según los autores: así, predecir 
la VC en cm en edades prepuberales puede ser co-
rrecto, pero también está sujeto a posibles errores 
en los niños más jóvenes o en los de edad puberal 
que aún no han comenzado la pubertad. En nuestra 
opinión, el parámetro más sólido a ser predicho es 
el incremento de talla-SDS en los progresivos perío-
dos de tratamiento. Este parámetro sólo puede ser 
predicho con suficiente fiabilidad tras un primer año 
de tratamiento, al observar la respuesta alcanzada 

en este período. En nuestra experiencia ni los nive-
les de secreción de GH en respuesta a los tests de 
estimulación aguda de su secreción ni el IGF-I-SDS 
son buenos predictores de la respuesta. La varia-
bilidad de la respuesta obliga a discutir los objeti-
vos del tratamiento y la adecuación del mismo, de 
modo que el clínico pueda evaluar si debe prose-
guir el mismo tratamiento, modificarlo o suspender-
lo. Es posible que la adición de predictores bioquí-
micos (respuesta de marcadores del metabolismo 
óseo, del IGF-I-SDS, variaciones en el proteoma 
sérico o en la expresión génica linfocitaria) puedan 
incrementar la predictabilidad. Sin embargo, los 
datos auxológicos, adecuadamente medidos y cal-
culados con los patrones más adecuados para la 
población, sexo y estadío madurativo, son las mejo-
res armas clínicas para la predicción, observación 
de la respuesta obtenida y discusión de la pauta 
a seguir. Las propuestas de individualización de la 
dosis de GH pueden llevar tanto a reducir como a 
aumentar la dosis en los pacientes con índices de 
respuesta por encima o por debajo de unos límites 
que se fijan de forma arbitraria. También debemos 
considerar con prudencia los efectos a largo plazo 
de modificaciones de dosis que pueden tener sólo 
un efecto a corto plazo. 
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