
Introducción
La valoración funcional del eje hipotálamo-hipofiso-gona-

dal es fundamental para estudiar las alteraciones evolutivas de
la pubertad. La quiescencia gonadotrófica de la niñez implica
que estudiar basalmente este eje no sea productivo en la pre-
pubertad, salvo que se sospeche una activación prematura del
mismo. La prueba ideal para estudiar la función testicular es la
determinación sérica de testosterona total, junto con la proteína
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y la testosterona
libre. El estudio de la función ovárica debe incluir determina-
ciones séricas basales de esteroides sexuales femeninos, princi-
palmente 17-β-estradiol (E2), junto con SHBG y gonadotropinas
(hormona foliculoestimulante –FSH- y hormona luteoestimu-
lante –LH-). 

Las concentraciones séricas de gonadotropinas y esteroi-
des sexuales varían con la edad y desarrollo puberal, y entre se-
xos en la pubertad(1-13). Se ha descrito un periodo de activación
del eje hipotálamo-hipofiso-gonadal durante el primer semes-
tre(14) y tras la adrenarquía(15). Al igual que los esteroides sexua-
les, SHBG varía con la edad(10,16) y a partir de la pubertad entre
sexos(17).

El diagnóstico de las alteraciones puberales y/o gonadales
precisa disponer de valores de referencia de gonadotropinas, es-
teroides sexuales y SHBG en la población pediátrica. Así, el pro-
pósito de este trabajo ha sido estimar los valores e intervalos de
referencia de las concentraciones séricas basales de FSH, LH,
testosterona total, testosterona libre, E2 y SHBG en niños sanos
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Resumen. Objetivo: Estimar los valores de referencia de las
concentraciones séricas basales de hormona foliculoestimulante (FSH),
hormona luteoestimulante (LH), testosterona total, testosterona libre,
17-β-estradiol (E2) y proteína transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) en niños sanos zaragozanos.

Métodos: La población de referencia de este estudio transversal
han sido niños sanos de 0-14 años, con peso y talla normales, residentes
en el área urbana de Zaragoza. Se han determinado las concentraciones
séricas basales de FSH, LH y SHBG por ensayo inmunorradiométrico y
las de testosterona total, testosterona libre y E2 por
radioinmunoanálisis. Se han estimado los valores e intervalos de
referencia según las recomendaciones de la Federación Internacional de
Química Clínica.

Resultados: Los valores de referencia se han clasificado según edad,
sexo y estadio puberal. Las concentraciones séricas de FSH, LH,
testosterona total y libre y E2 aumentan en el primer semestre,
permanecen bajas y estables en la infancia y se incrementan en la
pubertad con marcadas diferencias entre sexos. Los niveles séricos de
SHBG varían con la edad, y en la pubertad entre sexos.

Conclusiones: Las diferencias en los valores de referencia de
gonadotropinas, esteroides sexuales y SHBG durante la infancia, niñez y
adolescencia, hacen necesario que cada población establezca sus propios
valores en función de la edad, sexo y estadio puberal.
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REFERENCE VALUES FOR FSH, LH TOTAL
TESTOSTERONE, FREE TESTOSTERONE, 17-β- ESTRADIOL
AND SHBG IN HEALTHY CHILDREN OF ZARAGOZA

Abstract: Objective: Our purpose was to estimate reference values
for basal serum concentrations of follicle-stimulating hormone (FSH),
luteinizing hormone (LH), total testosterone, free testosterone, 17-β-
estradiol (E2) and sex steroid binding globulin (SHBG) in healthy
children of Zaragoza.

Patients and methods: The reference population consisted of
healthy children between 0 and 14 years of age with normal weight and
height and living in the metropolitan area of Zaragoza (Spain). It was a
transversal study. Basal serum concentrations of FSH, LH and SHBG
were measured by immunoradiometric assay. Basal serum

concentrations of total testosterone, free testosterone and E2 were
analyzed by radioimmunoassay. Reference values and ranges were
estimated according to the recommendations of the International
Federation of Clinical Chemistry.

Results: Reference values have been classified by age, sex and
pubertal stage. Serum concentrations of FSH, LH, total testosterone, free
testosterone and E2 increase during the first six months, remain low in
infancy and rise during puberty. All of these concentrations showed
marked differences according to sex. Serum SHBG levels are influenced
by age and during puberty by sex.

Conclusions: Differences in reference values for gonadotrophins,
sex steroids and SHBG during infancy, childhood and adolescence
makes it necessary for every population to establish their own reference
values according to age, sex and pubertal stage.

Key words: Follicle-stimulating hormone. Luteinizing hormone.
Testosterone. Estradiol. Childhood. Puberty. Reference values.



zaragozanos, mediante los inmunoensayos utilizados habitual-
mente en este medio. 

Material y métodos
Población y muestra de referencia

La población de referencia ha sido la población sana de 0-
14 años de edad y ambos sexos, residente en el área urbana de
Zaragoza, con peso y talla normales -según estándares longitu-
dinales aragoneses de 0-12 años(18), y estándares de Tanner y
Whitehouse de 12-14 años(19)-. Ha sido accesible aquella pobla-
ción de referencia de 0-30 días nacida en el Hospital Miguel
Servet, de 1 mes-14 años que consultó a los pediatras de Atención
Primaria del Insalud en el área urbana de Zaragoza, y los varo-
nes cursando 2º de Enseñanza Secundaria Obligatoria de un co-
legio de la ciudad (Obra Diocesana Santo Domingo de Silos). 

Se han excluido aquellos niños con endocrinopatías, alte-
raciones del metabolismo o enfermedades sistémicas (fallo re-
nal, cardiopatía, hipertensión arterial, enfermedades respirato-
rias crónicas, enfermedades hepáticas, síndromes de malabsor-
ción y anemias nutricionales). También quienes recibían trata-
miento farmacológico o sustitutivo, habían ingerido alimentos
antes de la recogida de sangre o seguían una dieta. No se han in-
cluido aquellos niños de 0-30 días nacidos tras un embarazo con
complicaciones, por parto prematuro o prolongado, con pun-
tuación del test de Apgar inferior a 7, y con antecedentes ma-
ternos o paternos de endocrinopatía.

Este estudio transversal con muestreo prospectivo de casos
consecutivos ha requerido un tamaño muestral de 278 para la es-
timación de medias con un margen de error del 6% y un 95% de
nivel de confianza(20). Se ha reclutado una muestra un 10% ma-
yor para elevar la precisión de la estimación(21). Este estudio fue
aprobado por la Comisión de Investigación del Hospital Miguel
Servet. 

De cada participante se recopiló la talla o longitud, peso y ma-
duración puberal, según los estadios de Tanner para telarquia en ni-
ñas(22), y de pubarquía en niños(19) junto con el volumen testicular
en cc. medido con el orquidómetro de Prader. Se extrajo una mues-
tra de sangre venosa a cada niño, tras consentimiento informado de
los padres, de 8:00-10:30 horas, tras ayuno de 10-12 horas y en ni-
ñas con ciclos menstruales en el 5º-7º día del ciclo. En cordón se
obtuvo sangre mezclada inmediatamente tras clampaje.

Variables
Las concentraciones séricas basales de FSH y LH se han de-

terminado por ensayo inmunorradiométrico (IRMA) (Immunotech,
Marseille Cedex, France). El intervalo normal de FSH del adul-
to varón es 1-8 UI/L y de la mujer en fase folicular 1,8-10,5 UI/L;
de LH es 0,6-12,0 UI/L y 0,5-5,0 UI/L, respectivamente.

Los niveles séricos basales de testosterona total y libre se
han analizado por radioinmunoanálisis (RIA) Coat-A-Count
(DPC, Los Angeles, USA). El intervalo normal de testosterona
total es 2,62-15,93 ng/ml para el adulto varón y 2,2-8,0 ng/ml
para la mujer joven; los intervalos de testosterona libre son 13-
40 pg/ml y 0,05-3,80 pg/ml, respectivamente. 

Las concentraciones séricas basales de E2 se han obtenido
por RIA Spectria Estradiol (Orion Diagnostica, Espoo, Finland),
y las de SHBG mediante IRMA Spectria SHBG (Orion
Diagnostica, Espoo, Finland). El intervalo normal de E2 del adul-
to varón es 17-196 pg/ml y 77-160 pg/ml para la mujer en fase
folicular; el intervalo de SHBG es 12-75 nmol/L para el adulto
varón y 20-140 nmol/L para la mujer.

Análisis de los datos
El programa informático SPSS 6.1.2 ha permitido el análi-

sis estadístico de los datos. Se han estimado los valores e inter-
valos de referencia según las recomendaciones de la Federación
Internacional de Química Clínica(23-28). Se ha estudiado estadís-
ticamente si convenía estratificar la muestra según edad, sexo y
estadio puberal(29). La modificación del método de Dixon(30) ha
permitido analizar la existencia de valores aberrantes.

Los valores de referencia se han expresado como media arit-
mética (X) y mediana. Los intervalos de referencia incluían al
95% central de la distribución de referencia y se han calculado
por el método paramétrico (X±1,96DE) o el método no para-
métrico basado en el rango, siempre mediante valoración in-
tuitiva según aconsejaban las mencionadas recomendaciones pa-
ra muestras pequeñas(28). La prueba de Kolmogorov-Smirnov ha
permitido comprobar la bondad de ajuste de los datos a la dis-
tribución normal. 
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Tabla I Edad de la muestra real

Test. total
Test. libre

FSH y LH SHBG E2
Grupo X DE X DE X DE

TANNER I
4-30 días M 17,0 7,3 17,7 7,7 16,0 6,7

F 16,3 6,0 16,3 6,0 16,7 7,0
1-6 meses M 3,5 1,4 3,2 1,6 3,5 1,4

F 2,3 0,7 2,3 0,7 2,3 0,7
6 m-4 años M 2,1 1,0 2,1 1,0 2,2 1,1

F 2,0 1,1 2,0 1,1 1,9 1,1
4-7 años M 5,5 0,8 5,6 0,8 5,4 0,8

F 5,7 0,8 5,7 0,8 5,7 0,8
7-10 años M 8,3 0,9 8,3 0,9 8,2 0,9

F 8,3 0,9 8,3 0,9 8,4 0,9
10-14 años M 11,6 1,2 11,7 1,2 11,6 1,2

F 10,7 0,6 10,7 0,6 10,8 0,6

FSH, LH, Test. total y libre, SHBG y E2

TANNER II M 12,4 0,8
F 11,2 1,3

TANNER III M 12,7 0,3
F 11,8 0,8

TANNER IV-V M 13,4 0,4
F 13,3 1,0

M = masculino; F = femenino



Los cambios de concentración de FSH, LH, testosterona to-
tal y libre, E2 y SHBG, en relación con la edad, sexo y estadio
puberal se han analizado mediante la prueba de la t de Student
y U de Mann-Whitney, y el patrón global de cambio se ha des-
crito a partir de las concentraciones medias de los grupos. La ho-
mogeneidad de varianzas entre grupos se ha valorado mediante
la prueba de Levene. El nivel de significación estadística esta-
blecido es p<0,05.

Resultados
Valores e intervalos de referencia

La muestra de referencia consta de 313 voluntarios (175 ni-
ños y 138 niñas) que cumplen los criterios de inclusión del es-
tudio. Se han obtenido 299 valores de concentración sérica de
FSH, 299 de LH, 312 de testosterona total, 312 de testosterona
libre, 273 de E2 y 308 de SHBG. Los valores de referencia de
estos seis parámetros se han clasificado por estadios puberales
y edad, en cada sexo por separado: Tanner I (cordón, 3 días, 4-
30 días, 1-6 meses, 6 meses-4 años, 4-7 años, 7-10 años, 10-
14 años), Tanner II, Tanner III y Tanner IV-V. No se ha elimi-
nado ningún valor aberrante de concentración. La edad media
de los niños se detalla en la tabla I. 

La evolución de las concentraciones séricas basales de FSH,
LH, testosterona total y libre, E2 y SHBG, en la población de
referencia según edad, sexo y estadio puberal, se refleja en las
Tablas II-VI. Los intervalos de referencia de LH, E2 y SHBG se
han expresado como X±1,96DE y el límite inferior del inter-
valo se ha omitido en algunos grupos (**) por ser indetectable
y se detalla el valor mínimo de concentración. Las concentra-

ciones de FSH, testosterona total y libre no siguen una distribu-
ción normal en todos los grupos y así, los intervalos de referen-
cia se han expresado como el intervalo entre los percentiles
2,5 y 97,5.

Cambios con relación al sexo
Se observan diferencias en los niveles de FSH en todos los

grupos (p≤0,037) –excepto en cordón, al tercer día y (10-14
años)–, siendo inferiores en varones. Los niveles de LH son su-
periores en varones en (4-30 días) y (1-6 meses) (p=0,002 y
p=0,013 respectivamente), e inferiores en Tanner III y IV-V
(p=0,002 y p=0,029, respectivamente).

Las concentraciones de testosterona total y testosterona li-
bre difieren entre sexos al tercer día, (4-30 días), (1-6 meses),
(7-10 años) y todos los estadios puberales (p≤0,017 y p≤0,028,
para testosterona total y libre respectivamente), con niveles su-
periores en niños. Las concentraciones de E2 son diferentes en-
tre sexos en (7-10 años) (p=0,011), Tanner II (p=0,032) y III
(p=0,003) –siendo inferiores en niños-, y los niveles de SHBG
son superiores en niños en (7-10 años) (p=0,026) y Tanner II
(p=0,020).

Cambios con relación a la edad y estadio puberal
En ambos sexos, las concentraciones de FSH son bajas has-

ta el tercer día, aumentan hasta el sexto mes (p=0,028 y p=0,025,
chicos y chicas respectivamente), cuando disminuyen a nive-
les estables hasta los 10 años. Aumentan en la fase tardía de la
prepubertad y en pubertad (p<0,001 para ambos sexos), sin di-
ferencias significativas entre estadios. El mismo patrón de cam-
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Tabla II Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de FSH en la población 
sana de 0-14 años de edad, residente en el área urbana de Zaragoza, según edad, sexo y estadio 
puberal

FSH (mUI/ml)
M F

Grupo X DE Med Intervalo n X DE Med Intervalo n

TANNER I
Cordón 0,30 0,42 0,13 0,01 - 1,31 10 0,03 0,02 0,02 0,01 - 0,07 9

3 días 0,31 0,42 0,11 0,01 - 1,04 7 0,26 0,24 0,17 0,07 - 7,77 7
4-30 días 1,86 2,11 1,36 0,11 - 7,94 14 8,36 8,52 5,72 0,29 - 30,90 18

1-6 meses 0,99 0,61 0,85 0,20 - 1,77 8 8,11 6,06 7,23 1,69 - 18,72 6
6 m-4 años 0,58 0,70 0,33 0,04 - 2,55 18 2,51 1,63 2,88 0,39 - 4,85 12

4-7 años 0,40 0,37 0,32 0,01 - 1,16 22 1,49 1,14 1,21 0,31 - 4,84 23
7-10 años 0,83 1,38 0,46 0,02 - 6,78 27 1,43 1,18 1,19 0,08 - 3,65 17

10-14 años 1,70 1,14 1,48 0,01 - 4,81 31 2,69 2,89 1,81 0,40 - 7,54 5
TANNER II 2,19 1,56 1,54 0,60 - 6,59 19 4,22 2,53 3,34 0,27 - 9,40 15
TANNER III 1,88 1,22 2,10 0,16 - 3,33 8 5,87 1,99 5,34 3,18 - 8,99 11
TANNER IV-V 2,34 1,41 2,31 0,73 - 4,02 4 5,29 2,20 5,56 0,96 - 7,75 8
TOTALES 168 131

M = masculino; F = femenino; X = media aritmética; DE = desviación estándar; Med = mediana; Intervalo = intervalo no paramétrico 
(P2,5-P97,5); n = tamaño muestral



bio presentan los niveles de LH en la prepubertad y en la pu-
bertad no existen diferencias significativas entre estadios en los
varones, y un pico máximo en III (p≤0,033) y IV-V (p≤0,030)
en las niñas.

En niños, la concentración de testosterona total en cordón es
alta, disminuye al tercer día (p=0,034), se estabiliza hasta el sex-

to mes, es mínima durante el periodo 6 meses-7 años, aumenta
progresivamente en la prepubertad (p<0,001) y en la pubertad
hasta el estadio IV-V (p≤0,022). En las niñas, las concentra-
ciones máximas se observan en cordón y al tercer día –supe-
riores en cordón (p=0,020)-, son bajas en el periodo 1 mes-7
años con la mínima en (6 meses-4 años) (p≤0,019), y aumentan
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Tabla III Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de LH en la población 
sana de 0-14 años de edad, residente en el área urbana de Zaragoza, según edad, sexo y estadio 
puberal

LH (mUI/ml)
M F

Grupo X DE Med Intervalo Mín n X DE Med Intervalo Mín n

TANNER I
Cordón 1,91 3,20 0,90 ** - 8,18 0,01 10 0,18 0,16 0,16 ** - 0,49 0,02 9

3 días 0,57 0,88 0,24 ** - 2,29 0,01 7 0,08 0,09 0,05 ** - 0,26 0,01 7
4-30 días 5,53 4,38 4,79 ** - 14,11 0,79 14 0,95 1,30 0,47 ** - 3,50 0,01 18

1-6 meses 2,88 2,14 2,76 ** - 7,07 0,13 8 0,40 0,45 0,26 ** - 1,28 0,01 6
6 m-4 años 0,39 0,28 0,36 ** - 0,94 0,02 18 0,27 0,30 0,18 ** - 0,86 0,02 12

4-7 años 0,32 0,27 0,28 ** - 0,85 0,01 22 0,24 0,15 0,25 ** - 0,53 0,01 23
7-10 años 0,26 0,24 0,24 ** - 0,73 0,02 27 0,26 0,22 0,21 ** - 0,69 0,01 17

10-14 años 1,01 0,81 0,73 ** - 2,60 0,01 31 1,63 2,44 0,73 ** - 6,41 0,29 5
TANNER II 1,50 0,90 1,47 ** - 3,26 0,09 19 2,04 2,09 1,39 ** - 6,14 0,21 15
TANNER III 1,78 0,60 1,75 0,60 - 2,96 8 4,64 2,33 4,76 ** - 9,21 1,46 11
TANNER IV-V 1,58 0,72 1,69 0,17 - 2,99 4 4,10 1,87 4,27 0,43 - 7,77 8
TOTALES 168 131

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviación estándar; Med = mediana; Intervalo = intervalo paramétrico (X±1,96DE);
** = Límite inferior omitido; Mín = mínimo; n = tamaño muestral

Tabla IV Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de testosterona total en 
la población sana de 0-14 años de edad, residente en el área urbana de Zaragoza, según edad, sexo 
y estadio puberal

Testosterona total (ng/ml)
M F

Grupo X DE Med Intervalo n X DE Med Intervalo n

TANNER I
Cordón 2,59 1,88 2,13 1,19 - 7,80 10 3,71 3,40 2,39 1,33 - 12,30 9

3 días 1,10 0,41 1,23 0,45 - 1,64 10 0,41 0,13 0,42 0,20 - 0,56 9
4-30 días 1,44 0,76 1,45 0,29 - 3,26 16 0,13 0,09 0,09 0,05 - 0,41 18

1-6 meses 1,40 1,32 1,31 0,05 - 4,15 9 0,07 0,03 0,07 0,04 - 0,11 6
6 m-4 años 0,07 0,03 0,07 0,04 - 0,15 19 0,05 0,02 0,05 0,03 - 0,11 13

4-7 años 0,08 0,04 0,07 0,03 - 0,16 21 0,09 0,03 0,09 0,04 - 0,14 23
7-10 años 0,09 0,04 0,09 0,04 - 0,18 27 0,12 0,03 0,12 0,06 - 0,20 17

10-14 años 0,44 0,76 0,15 0,07 - 3,32 31 0,13 0,05 0,11 0,08 - 0,20 5
TANNER II 0,99 0,77 0,75 0,15 - 2,66 19 0,19 0,10 0,17 0,06 - 0,43 15
TANNER III 3,02 1,73 3,08 1,07 - 5,59 8 0,23 0,12 0,20 0,08 - 0,51 12
TANNER IV-V 3,91 1,34 3,71 2,68 - 5,56 4 0,21 0,08 0,21 0,13 - 0,35 11
TOTALES 174 138

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviación estándar; Med = mediana; Intervalo = intervalo no paramétrico 
(P2,5-P97,5); n = tamaño muestral



ligeramente a los 7 años (p=0,002) estabilizándose hasta la pu-
bertad cuando aumentan de nuevo (p=0,014) -sin diferencias en-
tre estadios-. Las concentraciones de testosterona libre presen-
tan este patrón de cambio descrito para testosterona total.

En ambos sexos, la concentración de E2 en cordón es má-
xima (p<0,001), alta al tercer día, mínima en (4-30 días) (p≤0,018

y p≤0,041, niños y niñas respectivamente), estable en el perio-
do prepuberal 1 mes-14 años y aumenta en pubertad sin dife-
rencias significativas entre estadios.

Las concentraciones de SHBG en cordón y al tercer día son
bajas en ambos sexos. Los niveles más altos se detectan en el pe-
riodo 1 mes-7 años (p≤0,031 en niños y p≤0,047 en niñas) que
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Tabla V Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de testosterona libre en 
la población sana de 0-14 años de edad, residente en el área urbana de Zaragoza, según edad, sexo 
y estadio puberal

Testosterona libre (pg/ml)
M F

Grupo X DE Med Intervalo n X DE Med Intervalo n

TANNER I
Cordón 7,55 6,05 5,96 2,73 - 24,40 10 10,50 8,88 7,96 3,50 - 32,30 9

3 días 2,79 1,12 2,58 1,23 - 4,72 10 0,90 0,46 0,96 0,29 - 1,74 9
4-30 días 2,29 1,49 1,57 0,16 - 5,85 16 0,38 0,35 0,27 0,09 - 14,00 18

1-6 meses 1,31 1,28 0,78 0,12 - 3,43 9 0,18 0,08 0,17 0,06 - 0,30 6
6 m-4 años 0,18 0,07 0,19 0,07 - 0,30 19 0,21 0,13 0,18 0,08 - 0,51 13

4-7 años 0,30 0,24 0,24 0,05 - 1,22 22 0,28 0,15 0,24 0,07 - 0,60 23
7-10 años 0,34 0,22 0,28 0,07 - 0,97 27 0,50 0,45 0,34 0,24 - 1,49 17

10-14 años 1,11 1,72 0,51 0,21 - 8,21 31 0,41 0,16 0,42 0,70 - 0,65 5
TANNER II 1,89 1,28 1,52 0,56 - 5,13 19 0,59 0,26 0,62 0,38 - 0,97 14
TANNER III 8,06 4,63 9,56 2,08 - 13,66 8 0,95 0,62 0,86 0,27 - 2,64 12
TANNER IV-V 11,54 5,38 10,87 5,70 - 18,73 4 0,77 0,37 0,73 0,06 - 1,73 11
TOTALES 175 137

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviación estándar; Med = mediana; Intervalo = intervalo no paramétrico 
(P2,5-P97,5); n = tamaño muestral.

Tabla VI Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de E2 en la población 
sana de 0-14 años de edad, residente en el área urbana de Zaragoza, según edad, sexo y estadio 
puberal

E2 (pg/ml)
M F

Grupo X DE Med Intervalo Mín n X DE Med Intervalo Mín n

TANNER I
Cordón 1270,1 302,2 1149,5 677,8 - 1862,4 8 1228,8 304,8 1191,0 631,4 - 1826,2 8

3 días 14,8 8,2 12,6 ** - 30,9 5,2 8 13,5 10,0 10,3 ** - 33,1 4,0 8
4-30 días 0,6 0,6 0,4 ** - 1,8 0,1 11 1,6 2,5 0,6 ** - 6,5 0,0 15

1-6 meses 2,8 3,4 1,4 ** - 9,5 0,1 8 7,3 8,3 3,1 ** - 23,6 0,8 6
6 m-4 años 3,1 2,5 2,7 ** - 8,0 0,1 16 4,8 3,6 3,1 ** - 11,9 0,2 11

4-7 años 3,5 3,6 2,8 ** - 10,6 0,1 18 4,1 4,2 2,4 ** - 12,3 0,4 22
7-10 años 2,4 2,1 1,5 ** - 6,5 0,1 25 6,4 4,9 5,3 ** - 16,0 0,9 14

10-14 años 4,6 5,8 2,2 ** - 16,0 0,3 30 12,3 11,9 11,3 ** - 35,6 1,4 4
TANNER II 7,3 3,7 7,1 ** - 14,6 1,7 19 24,6 26,9 18,0 ** - 77,3 0,3 14
TANNER III 13,4 9,5 14,0 ** - 32,0 0,5 8 30,2 9,3 31,1 12,0 - 48,4 8
TANNER IV-V 12,2 4,9 11,3 2,6 - 21,8 4 31,2 18,5 31,0 ** - 67,5 6,1 8
TOTALES 155 118

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviación estándar; Med = mediana; Intervalo = intervalo paramétrico (X±1,96DE); 
** = Límite inferior omitido; Mín = mínimo; n = tamaño muestral



permanecen estables, y disminuyen a partir de los 10 años hasta
completar la pubertad, significativamente en los varones (p≤0,005).

Discusión
Es importante que cada población disponga de valores pro-

pios de referencia de gonadotropinas, esteroides sexuales y
SHBG, estimados por los inmunoensayos que se utilizan habi-
tualmente en el medio. Nos consta que no existen estimacio-
nes realizadas en niños mediante los inmunoensayos empleados
en este estudio. 

Herruzo et al.(31) describieron las concentraciones séricas de
testosterona total, E2, FSH y LH, en sangre venosa umbilical de
neonatos sanos granadinos. En ambos sexos, las concentracio-
nes de los cuatro parámetros son muy superiores a las de nues-
tro estudio, excepto los niveles de testosterona total en las niñas
que son similares.

Neely et al.(11) determinaron valores normales séricos basa-
les de LH y FSH en población sana californiana, y los niveles
de LH en varones prepúberes de 10-12 años son el 70% de los
de nuestro grupo (10-14 años) y el doble para FSH. Ambos es-
tudios coinciden en las concentraciones de gonadotropinas en
estadios II y III para niños y niñas, excepto niveles de FSH en
varones Tanner III inferiores y de LH en niñas Tanner II y III su-
periores en nuestro estudio.

Ropelato et al.(32) midieron las concentraciones séricas de
gonadotropinas por RIA e inmunofluorimetría. Sus niveles pre-
puberales de LH en ambos sexos y de FSH en niños, medidos
por RIA, son muy superiores a los de nuestros prepúberes de (4-
7 años) y (7-10 años). Los niveles de FSH en niñas coinciden en

ambos estudios. Por inmunofluorimetría, las concentraciones
prepuberales de LH son inferiores a las de nuestros grupos (4-
7 años) y (7-10 años) y las de FSH similares. En estdio II, las
concentraciones de FSH y LH en ambos sexos, medidas por am-
bas técnicas, son similares en los dos estudios.

El patrón de cambio en relación a la edad de las concentra-
ciones de LH y FSH desde el nacimiento hasta el inicio de la pu-
bertad coincide con descripciones previas(2,15,31,33,34). No existen
diferencias entre sexos en cordón, y sí en el periodo 4 días-10
años para FSH y 4 días-6 meses para LH. Algunos autores de-
tectaron estas diferencias en cordón(31), en el primer año(1,11), en
los dos primeros años(33,34), y para FSH también en el periodo (1-
10 años)(34). Otros autores no observaron diferencias en la pre-
pubertad en función del sexo(35).

Las concentraciones séricas de FSH y LH se elevan en la pu-
bertad, coincidiendo con otros trabajos(11,35,36), y sin diferencias sig-
nificativas entre estadios -excepto para LH en las niñas II vs III y
II vs IV-V-. Lee et al.(34) no detectaron cambios significativos en-
tre prepubertad y pubertad, y en la pubertad las diferencias entre
estadios precoces y tardíos sólo fueron significativas en el sexo fe-
menino. Moyano et al(2) encontraron significación estadística al
comparar II vs III en las niñas, y un incremento puberal gradual en
niños solamente significativo entre los estadios I y V. Otros auto-
res han observado un aumento significativo y progresivo de LH
desde el estadio I al V en varones(12,13) y durante la pubertad en las
niñas(36). Los niveles de FSH y LH son superiores en el sexo fe-
menino durante toda la pubertad, coincidiendo con el ligero retra-
so temporal en el incremento puberal de gonadotropinas de los va-
rones respecto a las niñas descrito por Neely et al.(11).
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Tabla VII Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de SHBG en la población 
sana de 0-14 años de edad, residente en el área urbana de Zaragoza, según edad, sexo y estadio 
puberal

SHBG (nmol/L)
M F

Grupo X DE Med Intervalo Mín n X DE Med Intervalo n

TANNER I
Cordón 35,21 6,58 37,00 22,31 - 48,11 10 29,79 5,37 30,60 19,26 - 40,32 9

3 días 41,14 12,22 43,50 17,19 - 65,09 10 46,41 8,44 49,90 29,87 - 62,95 9
4-30 días 84,99 27,33 83,80 31,42 - 138,56 16 81,28 32,82 82,50 16,95 - 145,61 18

1-6 meses 118,27 35,80 108,40 48,10 - 188,44 9 115,52 39,50 118,45 38,10 - 192,94 6
6 m-4 años 107,53 38,47 103,40 32,13 - 182,93 19 94,88 38,22 98,00 19,97 - 169,79 13

4-7 años 104,87 23,31 103,95 59,18 - 150,56 22 91,95 24,21 92,90 44,50 - 139,40 23
7-10 años 100,34 29,64 93,00 42,25 - 158,43 27 81,13 21,71 82,40 38,58 - 123,68 17

10-14 años 81,89 26,45 83,50 30,05 - 133,73 31 72,94 26,27 73,30 21,45 - 124,43 5
TANNER II 88,74 22,55 84,40 44,54 - 132,94 19 70,46 19,24 76,55 32,75 - 108,17 14
TANNER III 54,98 32,51 50,85 ** - 118,70 22,20 8 62,78 25,01 60,10 13,76 - 111,80 11
TANNER IV-V 48,28 17,70 54,45 13,59 - 82,97 4 58,23 19,40 58,65 20,21 - 96,25 8
TOTALES 175 133

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviación estándar; Med = mediana; Intervalo = intervalo paramétrico (X±1,96DE);
** = Límite inferior omitido; Mín = mínimo; n = tamaño muestral



En los niños, los niveles de testosterona total en los perio-
dos (4-7 años) y (7-10 años) son muy inferiores a los descritos
por Winter et al.(7) en varones sanos canadienses de (4-6 años) y
(6-8 años), son similares en estadio II y superiores en Tanner III.
Frasier et al.(37) describieron niveles de testosterona total, medi-
dos por técnicas de doble isótopo en varones californianos en
Tanner II, III y IV, similares a los de nuestro estudio.

Las concentraciones de testosterona total y libre presentan
un comportamiento muy similar, ya descrito por otros autores.
Los niveles altos al nacer no presentan diferencias entre sexos(6),
bajan durante el primer semestre y son más altos en varones(3-5),
disminuyen en la prepubertad sin apenas diferencias entre se-
xos(37,38), y se incrementan significativamente en la pubertad(37)

de forma progresiva(2,17), con niveles superiores en los niños en
todos los estadios puberales(17). El incremento puberal en los ni-
ños es significativo hasta Tanner III y gradual posteriormente, y
en las niñas es gradual durante toda la pubertad con diferen-
cias significativas sólo al comparar los estadios I y IV-V. Otros
autores(38) observaron el aumento significativo en los niños a par-
tir de Tanner III, distinguiéndose así de las niñas. 

En ambos sexos, el límite superior del intervalo de referen-
cia de E2 en los grupos (6 meses-4 años) y (4-7 años) es infe-
rior al del periodo (1-6 años) recogido por Soldin(39), y en el pe-
riodo (7-10 años) respecto al correspondiente de dichos autores.
Los intervalos de referencia de SHBG en los grupos (6 meses-
4 años), (4-7 años) y (7-10 años) son similares a los estableci-
dos por Soldin et al.(40) en población norteamericana de (1-3
años), (4-6 años) y (7-9 años), respectivamente. 

Las concentraciones séricas de E2 muestran importantes va-
riaciones desde el nacimiento hasta la edad adulta(2,8,9) y así se
constata. No se observan diferencias en cordón entre sexos,
como ya se describió(6,31). Las máximas concentraciones de E2
se detectan en cordón y al tercer día, coincidiendo con un rápi-
do aumento descrito desde el nacimiento hasta el 5º-6º día re-
lacionado con un origen materno y/o placentario. Disminuyen
rápidamente a los niveles prepuberales que son estables y ba-
jos(6) y no existen diferencias entre sexos(2). En la pubertad no
hay diferencias entre estadios, a diferencia del incremento sig-
nificativo descrito por otros autores(2,15,36), y los niveles de E2
son aproximadamente doble en niñas que en niños en los esta-
dios III, IV y V, pero significativamente sólo en estadio II.

Como ya se había descrito, los niveles de SHBG son bajos
en cordón y similares en ambos sexos(41), aumentan a partir del
mes a niveles estables prepuberales y descienden en pubertad,
de forma progresiva y significativa entre estadios únicamente
en varones(10). En los estadios IV y V ya se habían descrito ni-
veles ligeramente superiores en las mujeres(17), pero no tenemos
constancia de que otros autores detecten diferencias significati-
vas entre sexos en estadio II.

Este estudio aporta intervalos de referencia propios de la po-
blación pediátrica sana zaragozana. Los rangos de edad esta-
blecidos durante el primer semestre son muy amplios y los po-
sibles cambios de concentración descritos por otros autores(3-6)

quedan enmascarados. La captación de participantes voluntarios

durante el primer semestre ha resultado difícil, debido a la baja
disposición de los padres para conceder su consentimiento.

En conclusión, las diferencias en los valores de referencia de
gonadotropinas, esteroides sexuales y SHBG durante la infancia,
niñez y adolescencia hacen necesario que cada población esta-
blezca sus propios valores en función de la edad, sexo y estadio
puberal. El rendimiento de tales determinaciones durante la pre-
pubertad es muy limitado, excepto durante el periodo (4 días-6
meses) y concretamente de (4-30 días) para las gonadotropinas
y el primer semestre para la testosterona total y libre en varones.

Abreviaturas
DE: Desviación estándar
E2: 17-β-estradiol
FSH: Hormona foliculoestimulante
IRMA: Ensayo inmunorradiométrico
LH: Hormona luteoestimulante
RIA: Radioinmunoanálisis
SHBG: Proteína transportadora de hormonas sexuales
X : Media aritmética
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