
Introducción
El factor de crecimiento similar a la insulina-I (IGF-I) es el

principal factor de crecimiento postnatal. Circula en sangre uni-
do a seis proteínas transportadoras (IGFBPs), siendo IGFBP-3
la más abundante en suero(1). Los niveles séricos de IGF-I e
IGFBP-3 son marcadores útiles de distintas enfermedades, es-
pecialmente de los trastornos de secreción y acción de la hor-
mona de crecimiento (GH)(2-3) y de diversas situaciones de mal-
nutrición(4). Además, la concentración sérica de IGF-I es un in-
dicador indirecto de pubertad precoz, ya que las hormonas se-
xuales la aumentan en pubertad(5). Los niveles séricos de IGF-I
e IGFBP-3 muestran un patrón común dependiente de la edad y
desarrollo puberal(2,6,7). Las concentraciones de IGF-I declinan
rápidamente con el ayuno y las de IGFBP-3 de forma menos rá-
pida y pronunciada.

Las concentraciones plasmáticas de IGFBP-1 varían con la
edad, y de forma inversa con los niveles de GH y de IGF-I. La
insulina inhibe la síntesis y es su principal regulador. Los nive-
les séricos de IGFBP-1 fluctúan durante el día con la ingesta,
aumentando en el ayuno nocturno y disminuyendo inmedia-
tamente en el período postprandial(8). 

La osteocalcina es una proteína presente en la matriz del te-
jido óseo principalmente. Los niveles séricos de osteocalcina re-
flejan el incremento de masa ósea en el periodo de crecimien-
to(9). Está disminuida en niños con déficit de GH, siendo un mar-
cador indirecto de la acción de la GH. Las concentraciones sé-
ricas de osteocalcina se modifican en función de la edad y sexo,
de forma paralela a la curva de crecimiento, y alcanzan el má-
ximo durante el brote de crecimiento puberal(10-14).
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Resumen. Objetivo: Estimar los valores de referencia de las
concentraciones séricas basales del factor de crecimiento similar a la
insulina-I (IGF-I), proteínas transportadoras de los factores de
crecimiento similares a la insulina-1 (IGFBP-1) y –3 (IGFBP-3) y
osteocalcina en niños sanos zaragozanos.

Métodos: Los niños sanos de 0-14 años, con peso y talla normales,
residentes en el área urbana de Zaragoza han constituido la población de
referencia de este estudio transversal. Se han determinado las
concentraciones séricas basales de IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 y
osteocalcina por ensayo inmunorradiométrico. Siguiendo las
recomendaciones de la Federación Internacional de Química Clínica se
han estimado los valores e intervalos de referencia.

Resultados: Los valores de referencia se han clasificado según edad,
sexo y estadio puberal. Las concentraciones de IGF-I, IGFBP-1, 
IGFBP-3 y osteocalcina difieren entre edades prepuberales, entre
prepubertad y pubertad para IGF-I, IGFBP-3 y osteocalcina, y entre
estadios puberales para IGF-I y osteocalcina. El sexo no influye en los
niveles de IGF-I e IGFBP-1, y de forma puntual para IGFBP-3 y
osteocalcina.

Conclusiones: Dado que existen diferencias en los valores de
referencia de IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 y osteocalcina según edad,
sexo, estadio puberal e inmunoensayo empleado, es necesario establecer
valores propios para cada población y laboratorio en función de dichos
parámetros. 
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REFERENCE VALUES FOR IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 AND
OSTEOCALCIN IN HEALTHY CHILDREN OF ZARAGOZA

Abstract. Objective: Our aim was to estimate reference values for
basal serum concentrations of insulin-like growth factor (IGF) -I, IGF
binding protein (IGFBP) –1, IGFBP-3 and osteocalcin 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. Immunoradiometric assays were used to determine
basal serum IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 and osteocalcin concentrations.
Reference values and ranges were estimated according to the
recommendations of the International Federation of Clinical Chemistry.

Results: Reference values have been classified according to age, sex

and pubertal stage. IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 and osteocalcin
concentrations differ during the pubertal period according to age. There
are differences in IGF-I, IGFBP-3 and osteocalcin levels between
prepuberty and puberty and differences in IGF-I and osteocalcin levels
among the pubertal stages. Sex did not influence IGF-I or IGFBP-1
concentrations and there were punctual differences in IGFBP-3 and
osteocalcin levels between girls and boys.

Conclusions: Sincere there are differences in IGF-I, IGFBP-1,
IGFBP-3 and osteocalcin reference values according to age, sex,
pubertal stage and immunoassays, it is necessary to establish the
reference values for each population and laboratory in accordance with
these parameters.

Key words: Insulin-like growth factor binding proteins. Insulin-like
growth factors. Childhood. Puberty. Reference values.



Es aconsejable que cada laboratorio establezca sus propios
valores de referencia de IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 y osteocal-
cina según edad, sexo y estadio puberal, ya que los valores va-
rían en función del tipo de ensayo utilizado y de la calidad del
anticuerpo y no siempre son comparables los resultados de di-
ferentes laboratorios. El propósito de este trabajo ha sido esti-
mar los valores de referencia séricos basales de IGF-I, IGFBP-
1, IGFBP-3 y osteocalcina en niños sanos zaragozanos, mediante
los inmunoensayos utilizados habitualmente en este medio. 

Material y métodos
Población y muestra de referencia

Los niños zaragozanos de 0-14 años sanos, con peso y talla
normales -según estándares longitudinales aragoneses de 0-12
años(15), y estándares de Tanner y Whitehouse de 12-14 años(16)-
, han constituido la población de referencia. De estos, se selec-
cionaron aquellos con edades (0-30 días) nacidos en el Hospital
Miguel Servet, (1 mes-14 años) que consultaron a los pedia-
tras de Atención Primaria del Insalud en el área urbana de
Zaragoza, y los varones cursando 2º de Enseñanza Secundaria
Obligatoria de un colegio de la ciudad (Obra Diocesana Santo
Domingo de Silos). 

Los niños que padecían endocrinopatías, alteraciones del me-
tabolismo o enfermedades sistémicas (fallo renal, cardiopatía,
hipertensión arterial, enfermedades respiratorias crónicas, en-
fermedades hepáticas, síndromes de malabsorción y anemias nu-
tricionales) no se han incluido. Tampoco quienes recibían trata-
miento farmacológico o sustitutivo, quienes habían ingerido ali-
mentos antes de la recogida de sangre o seguían una dieta. En la
población de 0-30 días no se han incluido los niños nacidos tras
un embarazo con complicaciones, por parto prematuro o pro-
longado, con puntuación del test de Apgar inferior a 7, y con an-
tecedentes maternos o paternos de endocrinopatía.

El estudio ha sido transversal con muestreo prospectivo de
casos consecutivos, requiriendo un tamaño muestral de 278 pa-
ra la estimación de medias con un margen de error del 6% y un
95% de nivel de confianza(17). Se ha reclutado una muestra un
10% mayor para elevar la precisión de la estimación(18). Este es-
tudio fue aprobado por la Comisión de Investigación del Hospital
Miguel Servet. 

De cada participante se anotó la talla o longitud, peso y ma-
duración puberal, según los estadios de Tanner para telarquia en
niñas(19), y de pubarquía en niños(16) junto con el volumen testi-
cular en cc. medido con el orquidómetro de Prader. La extrac-
ción de una muestra de sangre venosa en cada niño se realizó
con consentimiento informado de los padres, de 8:00-10:30 ho-
ras y tras ayuno de 10-12 horas. En cordón se obtuvo sangre
mezclada inmediatamente tras el clampaje.

Variables
Concentraciones séricas basales de IGF-I determinadas por

ensayo inmunorradiométrico (IRMA) (CIS, Gif-Sur-Yvette
Cedex, France), de IGFBP-1 por IRMA DSL-7200 (DSL,
Webster, USA), de IGFBP-3 por IRMA DSL-6600 (DSL,

Webster, USA) y de osteocalcina mediante IRMA (CIS, Gif-Sur-
Yvette Cedex, France). El intervalo normal del adulto es de 122-
400 ng/ml para IGF-I, de 10-150 ng/ml para IGFBP-1, de 1,73-
7,26 µg/ml para IGFBP-3 y de 8,8-39,4 ng/ml para osteocalci-
na en varones y 11,3-37,0 ng/ml en mujeres.

Análisis de los datos
El análisis estadístico de los datos se ha realizado por el soft-

ware SPSS 6.1.2. Se han seguido las recomendaciones de la
Federación Internacional de Química Clínica(20-25) para la esti-
mación de valores e intervalos de referencia. Se ha estudiado la
conveniencia de estratificar la muestra según edad, sexo y esta-
dio puberal(26). La modificación del método de Dixon(27) ha de-
tectado los valores aberrantes, que han sido eliminados cuando
no existían errores de transcripción en la base de datos que jus-
tificaran su existencia.

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
mediante valoración intuitiva, según las mencionadas recomen-
daciones para muestras pequeñas(25), utilizando el método pa-
ramétrico (X±1,96DE) o el método no paramétrico basado en el
rango. La prueba de Kolmogorov-Smirnov ha permitido com-
probar la bondad de ajuste de los datos a la distribución normal. 

Los cambios de concentración de IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-
3 y osteocalcina, en relación con la edad, sexo y estadio pube-
ral se han analizado mediante pruebas de comparación de me-
dias de contraste bilateral -t de Student y U de Mann-Whitney-
, y el patrón global de cambio se ha descrito a partir de las con-
centraciones medias de los grupos. La homogeneidad de va-
rianzas entre grupos se ha valorado mediante la prueba de Levene.
El nivel de significación estadística establecido es p<0,05.

Resultados
Valores e intervalos de referencia

La muestra de referencia está formada por 311 voluntarios
(174 niños y 137 niñas) que cumplen los criterios de inclusión
del estudio. Se han obtenido 311 valores de concentración sé-
rica de IGF-I, 306 de IGFBP-3 y 311 de osteocalcina. Dado que
se han empleado dos inmunoensayos distintos del mismo la-
boratorio comercial para analizar IGFBP-1, y no existe factor
de conversión entre sus resultados, se han seleccionado los 116
valores de IGFBP-1 obtenidos por la técnica disponible ac-
tualmente.

Los valores de referencia de IGF-I, IGFBP-3 y osteocalcina
se han clasificado por estadios puberales y edad, en once grupos
para cada sexo: 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. Para la IGFBP-1, se han formado gru-
pos prepuberales (cordón, 3 días, 4 días-1 año, 1-7 años y 7-
14 años) y no hay grupos puberales por escaso tamaño mues-
tral. Dado que el sexo influye, se han analizado las concentra-
ciones de IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 y osteocalcina globalmen-
te en ambos sexos y en cada sexo por separado. Se ha elimina-
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do un valor aberrante de concentración de IGF-I, dos de IGFBP-
1 y dos de osteocalcina. La edad media de los niños se detalla
en las tablas I y II. 

La evolución de las concentraciones séricas basales de IGF-
I, IGFBP-1, IGFBP-3 y osteocalcina, en la población de referencia
según edad, sexo y estadio puberal, se refleja en las tablas III-
VI. Los intervalos de referencia de IGF-I, IGFBP-3 y osteocal-
cina se han expresado como X±1,96DE. El límite inferior del
intervalo de IGF-I se ha omitido en algunos grupos (**) por
ser indetectable y se detalla el valor mínimo de concentración.
Las concentraciones de IGFBP-1 no siguen una distribución nor-
mal en todos los grupos y así, los intervalos de referencia se han
expresado como el intervalo entre los percentiles 2,5 y 97,5.

Cambios con relación al sexo
No existen diferencias entre sexos para los niveles de IGF-

I e IGFBP-1. Hay diferencias para IGFBP-3 al tercer día
(p=0,008) y (4-7 años) (p=0,014), con niveles inferiores en ni-
ños, y en estadio Tanner III son superiores en niños (p=0,046).
Las concentraciones de osteocalcina en los grupos (4-7 años) y
Tanner II son superiores en niñas (p=0,045 y p=0,009, respecti-
vamente).

Cambios con relación a la edad y estadio puberal
La concentración de IGF-I en cordón es baja, mínima al ter-

cer día (p<0,001) y aumenta progresivamente durante la prepu-
bertad y pubertad (p<0,011) alcanzando la máxima en estadio
Tanner IV-V (p<0,001). En los varones, la mínima se detecta
al tercer día (p<0,043), permanece baja y estable durante los 4
primeros años y aumenta progresivamente hasta el estadio Tanner
III (p=0,010-0,049) que no difiere de IV-V. En las niñas, la mí-
nima se observa al tercer día (p<0,007), permanece baja y es-
table durante el primer semestre, aumenta al sexto mes (p=0,019)

a niveles prepuberales estables y nuevamente en pubertad
(p=0,013) hasta la máxima en los estadios Tanner III y Tanner
IV-V (p<0,013) -sin diferencias entre ambas-.

En la muestra global y diferenciada por sexos, la concen-
tración de IGFBP-1 en cordón es baja, máxima al tercer día
(p<0,001), y desciende durante el primer año a niveles supe-
riores a los del adulto (p<0,001). Al final del primer año dis-
minuye, significativamente en la muestra global (p=0,003) y en
las chicas (p=0,011), y se estabiliza durante la prepubertad.

La concentración de IGFBP-3 en cordón es baja, mínima
al tercer día (p<0,001) y aumenta progresivamente durante la
prepubertad (p<0,048). Dicho patrón se observa durante los 7
primeros años, en chicos y chicas, y los niveles se estabilizan
hasta el final de la prepubertad. En la pubertad aumentan
(p=0,002, p=0,004 para la muestra global y los niños, respecti-
vamente), y las concentraciones son máximas y sin diferencias
entre estadios.

Para la muestra global y ambos sexos, las concentraciones
de osteocalcina durante el primer semestre se mantienen esta-
bles en niveles superiores a cordón (p<0,004 y p<0,018, res-
pectivamente), y disminuyen al sexto mes (p=0,049 y p=0,030).
En la muestra global continúan disminuyendo hasta el periodo
(4-7 años), posteriormente se elevan hasta el máximo en Tanner
III (p<0,012) y disminuyen en estadio IV-V (p=0,028). En los
varones y en las niñas, se mantienen estables en la prepubertad,
aumentan a concentraciones muy altas en pubertad (p=0,029, en
varones y niñas), especialmente en Tanner III en los varones y
en Tanner II y III en las niñas, y no hay diferencias entre esta-
dios.

Discusión
Este estudio aporta intervalos de referencia que no exis-

tían en la población pediátrica sana zaragozana. El rango de
edad es demasiado amplio en algunos grupos (especialmente
durante el primer año de vida), dificultando la detección de
ciertos cambios puntuales de concentración. La muestra de ni-
ñas prepuberales de 10-14 años y chicos en estadio puberal
IV-V es pequeña, aunque ambos grupos no son numerosos en
la población. 
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Tabla I Edad de la muestra real para IGF-I, 
IGFBP-3 y osteocalcina tras eliminar los 
valores aberrantes

M + F M F
Grupo X DE X DE X DE

TANNER I
Cordón

3 días
4-30 días 16,7 7,0 17,0 7,7 16,3 6,0

1-6 meses 2,9 1,3 3,2 1,6 2,3 0,7
6 m-4 años 2,0 1,0 2,1 1,0 2,0 1,1

4-7 años 5,6 0,8 5,5 0,8 5,7 0,8
7-10 años 8,3 0,9 8,3 0,9 8,3 0,9

10-14 años 11,5 1,2 11,6 1,2 10,7 0,6
TANNER II 11,9 1,2 12,4 0,8 11,2 1,3
TANNER III 12,2 0,8 12,7 0,3 11,9 0,8
TANNER IV-V 13,2 0,9 13,4 0,4 13,1 1,0

M = masculino; F = femenino

Tabla II Edad de la muestra real para IGFBP-1 tras 
eliminar los valores aberrantes

M + F M F
Grupo X DE X DE X DE

TANNER I
Cordón

3 días
4 días-1 año 4,2 3,5 5,5 3,9 2,5 2,1

1-7 años 4,6 1,8 4,1 1,9 5,4 1,5
7-14 años 10,0 1,9 10,4 1,9 8,7 1,4

M = masculino; F = femenino



Es importante que cada población disponga de valores pro-
pios de referencia de IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 y osteocalcina,
estimados por los inmunoensayos que se utilizan habitualmen-
te en el medio. Los valores e intervalos de referencia estableci-
dos en estudios distintos no siempre son comparables, porque
los grupos no coinciden en el rango de edad y estadio puberal
o por emplear diferente metodología. Argente et al.(6) estable-
cieron valores de referencia en niños sanos madrileños y, a di-
ferencia de nuestro estudio, analizaron IGF-I e IGFBP-3 por ra-
dioinmunoanálisis e IGFBP-1 por enzimoinmunoensayo, no cla-

sificaron la prepubertad en diferentes edades, y estudiaron in-
dependientemente los estadios IV y V. Juul et al.(28) definieron
valores normales de IGF-I e IGFBP-3 en niños daneses, por téc-
nicas de radioinmunoanálisis con extracción, y ofrecieron los
datos puberales según edad cronológica y estadio.

Los niveles séricos de IGF-I, IGFBP-1 e IGFBP-3 coinci-
den con los definidos por Wang et al.(29) en sangre de cordón tras
cesárea, y son inferiores a los de cordón tras parto espontáneo.
Aunque no clasificamos las muestras de cordón según el tipo de
parto, Wang et al.(29) no detectaron diferencias significativas en
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Tabla III Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de IGF-I en la población 
sana de 0-14 años de edad, residente en el área urbana de Zaragoza, según edad, sexo y estadio 
puberal

IGF-I (ng/ml)
M+F M F

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

TANNER I
Cordón 73 17 72 39 - 106 19 70 13 70 44 - 97 10 75 21 74 34 - 117 9

3 días 28 15 29 ** - 56 10 18 26 13 29 ** - 52 10 9 30 16 28 ** - 61 11 9
4-30 días 67 22 69 23 - 111 36 69 24 80 22 - 115 17 66 22 63 23 - 109 19

1-6 meses 58 21 62 17 - 99 15 59 25 62 9 - 108 9 58 14 60 30 - 86 6
6 m-4 años 88 43 78 ** - 173 20 32 79 29 77 22 - 135 19 102 57 89 ** - 214 38 13

4-7 años 113 40 110 36 - 191 43 104 47 83 11 - 197 20 122 30 117 62 - 181 23
7-10 años 142 53 140 38 - 247 44 140 52 131 39 - 241 27 145 58 147 32 - 259 17

10-14 años 178 68 176 43 - 312 36 174 67 175 41 - 306 31 201 78 199 49 - 354 5
TANNER II 232 74 225 87 - 377 33 223 55 225 115 - 331 19 243 95 207 57 - 429 14
TANNER III 349 101 335 152 - 546 20 354 108 382 143 - 565 8 346 101 318 149 - 543 12
TANNER IV-V 375 68 381 241 - 509 14 399 91 423 221 - 577 4 365 60 374 247 - 483 10
TOTALES 310 173 137

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

Tabla IV Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de IGFBP-1 en la 
población sana de 0-14 años de edad, residente en el área urbana de Zaragoza, según edad, sexo y 
estadio puberal

IGFBP-1 (ng/ml)
M+F M F

Grupo X DE med intervalo n X DE med intervalo n X DE med intervalo n

TANNER I
Cordón 10,30 5,35 8,76 3,94 - 18,60 19 8,14 3,76 7,60 4,38 - 17,21 10 12,70 6,01 15,66 3,94 - 18,60 9

3 días 148,37 56,61 140,25 56,20 - 242,30 12 155,10 48,96 150,60 98,10 - 211,40 6 141,63 67,41 140,05 56,20 - 242,30 6
4d-1a 58,27 47,84 61,90 1,01 - 137,50 14 54,59 58,47 37,64 1,01 - 137,50 8 63,17 33,39 65,90 11,70 - 106,60 6

1-7a 10,65 5,33 12,72 1,65 - 17,76 25 11,63 5,72 14,08 1,65 - 17,76 14 9,41 4,77 11,00 2,57 - 16,39 11
7-14a 14,90 25,42 7,60 0,54 - 131,50 44 17,55 29,28 7,70 0,54 - 131,50 32 7,82 5,90 5,70 0,87 - 16,80 12

TOTALES 114 70 44

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



los niveles de IGF-I, IGFBP-1 e IGFBP-3 entre tipos diferentes
de parto. Los niveles de osteocalcina en cordón son marcada-
mente inferiores a los de Cole et al.(13), y los rangos prepubera-
les superiores a los establecidos por Tarallo et al.(11).

La concentración de IGF-I en (6 meses-4 años) coincide con
las definidas para (1-2 años) y (2-3 años) por Juul et al.(28), en el
grupo (4-7 años) es inferior a los niveles en (5-6 años) y (6-7
años) de estos autores, y en (7-10 años) es inferior a las de (7-

Valores de referenciade IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 y osteocalcina en niños sanos zaragozanos  171VOL. 51 Nº 2, 1999

Tabla V Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de IGFBP-3 en la 
población sana de 0-14 años de edad, residente en el área urbana de Zaragoza, según edad, sexo y 
estadio puberal

IGFBP-3 (µg/ml)
M+F M F

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

TANNER I
Cordón 1,07 0,15 1,09 0,78 - 1,36 19 1,04 0,13 1,02 0,79 - 1,29 10 1,10 0,17 1,17 0,77 - 1,43 9

3 días 0,90 0,23 0,95 0,45 - 1,35 18 0,78 0,15 0,79 0,49 - 1,07 10 1,06 0,23 1,06 0,61 - 1,51 8
4-30 días 1,48 0,30 1,47 0,89 - 2,07 35 1,49 0,33 1,60 0,84 - 2,14 17 1,47 0,27 1,40 0,94 - 2,00 18

1-6 meses 1,82 0,59 1,74 0,66 - 2,98 13 1,76 0,70 1,49 0,39 - 3,13 7 1,89 0,50 1,88 0,91 - 2,87 6
6 m-4 años 2,22 0,59 2,14 1,06 - 3,38 32 2,14 0,62 2,07 0,92 - 3,36 19 2,33 0,56 2,36 1,23 - 3,43 13

4-7 años 2,45 0,55 2,48 1,37 - 3,53 44 2,24 0,59 2,23 1,08 - 3,40 21 2,64 0,43 2,62 1,80 - 3,48 23
7-10 años 2,62 0,51 2,63 1,62 - 3,62 44 2,62 0,46 2,60 1,72 - 3,52 27 2,63 0,60 2,73 1,45 - 3,81 17

10-14 años 2,96 0,68 2,82 1,63 - 4,29 35 2,93 0,71 2,81 1,54 - 4,32 30 3,11 0,50 3,23 2,13 - 4,09 5
TANNER II 3,61 0,96 3,57 1,73 - 5,49 33 3,84 1,12 3,75 1,64 - 6,04 19 3,29 0,57 3,12 2,17 - 4,41 14
TANNER III 3,84 0,87 3,89 2,13 - 5,55 20 4,31 0,98 4,51 2,39 - 6,23 8 3,53 0,67 3,69 2,22 - 4,84 12
TANNER IV-V 3,80 0,85 3,75 2,13 - 5,47 13 4,28 1,35 4,39 1,63 - 6,93 4 3,59 0,49 3,75 2,63 - 4,55 9
TOTALES 306 172 134

M = Masculino; F = Femenino. X = media aritmética; DE = desviación estándar; Med = mediana; Intervalo = intervalo paramétrico (X±1,96DE);
n= tamaño muestral

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

Osteocalcina (ng/ml)
M+F M F

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

TANNER I
Cordón 69,7 28,5 70,6 13,8 - 125,6 19 79,0 28,5 80,9 23,1 - 134,9 10 59,5 26,2 69,6 8,1 - 110,9 9

3 días 95,5 25,6 91,5 45,3 - 145,7 18 95,2 23,7 92,0 48,7 - 141,7 9 95,7 28,9 84,0 39,1 - 152,3 9
4-30 días 98,5 34,6 86,0 30,7 - 166,3 32 108,1 44,2 97,0 21,5 - 194,7 15 90,1 21,3 85,2 48,4 - 131,8 17

1-6 meses 86,1 29,9 82,6 27,5 - 144,7 17 81,2 34,2 74,0 14,2 - 148,2 10 93,2 23,1 93,9 47,9 - 138,5 7
6 m-4 años 71,6 19,8 74,5 32,8 - 110,4 31 71,9 21,5 67,2 29,8 - 114,0 19 71,0 17,5 74,6 36,7 - 105,3 12

4-7 años 76,2 15,3 74,9 46,2 - 106,2 44 71,4 16,4 72,1 39,3 - 103,5 21 80,6 13,0 78,3 55,1 - 106,1 23
7-10 años 84,6 17,4 83,8 50,5 - 118,7 44 84,5 16,5 84,4 52,2 - 116,8 27 84,8 19,3 83,1 47,0 - 122,6 17

10-14 años 91,5 19,9 87,6 52,5 - 130,5 36 91,4 21,0 86,7 50,2 - 132,6 31 92,1 11,6 89,5 69,4 - 114,8 5
TANNER II 105,3 20,2 99,3 65,7 - 144,9 33 97,6 16,3 95,0 65,7 - 129,5 19 115,7 20,8 112,2 74,9 - 156,5 14
TANNER III 123,3 30,0 123,5 64,5 - 182,1 20 129,3 26,2 127,2 77,9 - 180,7 8 119,3 32,7 122,9 55,2 - 183,4 12
TANNER IV-V 97,7 35,9 100,0 27,3 - 168,1 15 109,6 31,5 108,2 47,9 - 171,3 4 93,4 37,9 91,1 19,1 - 167,7 11
TOTALES 309 173 136

M = Masculino; F = Femenino. X = media aritmética; DE = desviación estándar; Med = mediana; Intervalo = intervalo paramétrico (X±1,96DE);
n = tamaño muestral



8 años), (8-9 años) y (9-10 años) del mencionado estudio. En
Tanner II y III, Argente et al.(6) ofrecen niveles de IGF-I supe-
riores a los de este estudio, y las concentraciones de IGFBP-3
de los niños y en estadio III para las niñas son similares en am-
bos estudios. 

Al igual que describió Juul et al.(28), no hay diferencias sig-
nificativas entre sexos para IGF-I. Sin embargo, los niveles
prepuberales de IGF-I son discretamente superiores en las ni-
ñas, indicando que los esteroides sexuales probablemente no
intervienen directamente en su regulación. Los niveles en los
estadios III y IV-V son superiores en los niños, aunque sin sig-
nificación estadística, probablemente porque el efecto de los
esteroides sexuales es mayor que el de los estrógenos en di-
cho periodo, o porque la secreción de GH en los varones en
la pubertad avanzada es cuantitativamente mayor que en las
mujeres. 

Como ya se había descrito, la concentración sérica de IGF-
I muestra un patrón de cambio dependiente de la edad y del
desarrollo puberal(2,6,7,28,30-33). El pico puberal se alcanza en esta-
dio IV-V para ambos sexos, aunque no difiere significativamente
del estadio III. Otros estudios han detectado un pico simultáneo
en ambos sexos, en estadio III(31) o IV(32); sin embargo, Juul et
al.(28) y Hesse et al.(33) lo situaron en Tanner IV para varones y
Tanner III-IV para mujeres. El patrón de IGFBP-3 coincide con
descripciones previas(30,34-36).

El patrón de IGFBP-1 en el neonato y la infancia es similar
a otros trabajos(37,38). No tenemos constancia de que existan otros
estudios que detecten un dramático aumento de IGFBP-1 al ter-
cer día de vida en ambos sexos por igual. Esta elevación de
IGFBP-1 coincide con niveles bajos de IGF-I e IGFBP-3 en
dicha edad. Ya se ha demostrado, y esta observación lo reafir-
ma, que los niveles séricos de IGFBP-1 se correlacionan de for-
ma inversa con los de IGF-I y los de IGFBP-3. Este aumento de
IGFBP-1 sería probablemente un marcador indirecto de que los
mecanismos contrarreguladores de la glucosa son más activos
durante el periodo neonatal inmediato. 

El nivel de IGFBP-1 del grupo (1-7 años), tanto en chicos
como chicas, es similar al definido por Argente et al.(6) para pre-
púberes españoles y marcadamente inferior al establecido por
Holly et al.(39) en prepúberes ingleses. Holly et al.(39) no encon-
traron diferencias significativas entre sexos en IGFBP-1, y es-
te estudio lo confirma. 

Se han detectado niveles elevados de osteocalcina en niños
(especialmente durante el primer año) y en la pubertad, con un
lento declinar posteriormente a los valores adultos ya descrito(10-

12). El pico puberal de las niñas en los estadios II-III y de los
niños en Tanner III corresponde al hallazgo de un pico puberal
más precoz en niñas que en varones(12-14) pero de la misma mag-
nitud(10), y explica la diferencia significativa de concentración
entre sexos en el estadio II. Otros autores también han detecta-
do diferencias entre sexos en pubertad(11), pero algunos en la pu-
bertad tardía(14).

En conclusión, la existencia de diferencias en los valores de
referencia de IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 y osteocalcina en re-

lación a la edad, sexo y estadio puberal, así como entre pobla-
ciones distintas e inmunoensayos diferentes, hace necesario
establecer valores propios para cada población y laboratorio
en función de dichos parámetros.

Los niveles de IGF-I, tanto en chicos como chicas, están dis-
minuidos en la primera infancia y aumentan progresivamente
con la edad hasta las concentraciones máximas en los estadios
III y IV-V. Sin diferenciar por sexos, los niveles de IGFBP-3 a
partir del 4º día aumentan con la edad en prepubertad, y en pu-
bertad son máximos y sin diferencias entre estadios. El sexo
no influye significativamente en los niveles de IGF-I y de for-
ma puntual para IGFBP-3.

Los niveles máximos de IGFBP-1 se alcanzan al tercer día
de vida y disminuyen progresivamente durante la infancia y
niñez. No existen diferencias significativas de concentración sé-
rica de IGFBP-1 entre sexos. Los mayores niveles de osteocal-
cina se detectan en el primer semestre y pubertad, con un pico
puberal más precoz en las niñas, en estadios Tanner II-III, que
en los varones que se detecta en Tanner III.

Abreviaturas
DE: Desviación estándar
GH: Hormona de crecimiento 
IGFBP-1: Proteína transportadora de los factores de creci-

miento similares a la insulina-1
IGFBP-3: Proteína transportadora de los factores de creci-

miento similares a la insulina-3
IGFBPs: Proteínas transportadoras de los factores de creci-

miento similares a la insulina
IGF-I: Factor de crecimiento similar a la insulina-I
IRMA: Ensayo inmunorradiométrico
X : Media aritmética
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