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Resumen. Objetivo: Estimar los valores de referenciade las
concentraciones séricas basal es de hormona folicul oestimulante (FSH),
hormona [uteoestimulante (LH), testosterona total, testosteronalibre,
17-B-estradiol (E2) y proteina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) en nifios sanos zaragozanos.

Métodos: La poblacidn de referencia de este estudio transversal
han sido nifios sanos de 0-14 afios, con peso y talla normales, residentes
en e érea urbana de Zaragoza. Se han determinado las concentraciones
éricas basales de FSH, LH y SHBG por ensayo inmunorradiométrico y
las de testosterona total, testosteronalibrey E2 por
radioinmunoandlisis. Se han estimado los valores e intervalos de
referencia segin | as recomendaciones de la Federacion Internacional de
QuimicaClinica.

Resultados: Los valores de referencia se han clasificado seguin edad,
sexoy estadio puberal. Las concentraciones séricas de FSH, LH,
testosteronatota y libre y E2 aumentan en el primer semestre,
permanecen bajasy establesen lainfanciay seincrementan enla
pubertad con marcadas diferencias entre sexos. Los niveles séricos de
SHBG varian con laedad, y en la pubertad entre sexos.

Conclusiones. Las diferencias en los valores de referencia de
gonadotropinas, esteroides sexualesy SHBG durante lainfancia, nifiez y
adolescencia, hacen necesario que cada poblacion establezca sus propios
valores en funcién de la edad, sexo y estadio puberal.
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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: Differencesin 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.
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REFERENCE VALUESFOR FSH, LH TOTAL
TESTOSTERONE, FREE TESTOSTERONE, 17-B- ESTRADIOL
AND SHBG INHEALTHY CHILDREN OF ZARAGOZA

Abstract: Objective: Our purpose was to estimate reference values
for basal serum concentrations of follicle-stimulating hormone (FSH),
Iuteinizing hormone (LH), total testosterone, free testosterone, 17-(3-
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 wasa
transversal study. Basal serum concentrations of FSH, LH and SHBG
were measured by immunoradiometric assay. Basal serum
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Introduccion

Lavaloracion funcional del eje hipotd amo-hipofiso-gona-
dal esfundamental para estudiar las alteraciones evolutivas de
la pubertad. La quiescencia gonadotréfica de la nifiez implica
que estudiar basalmente este eje no sea productivo en lapre-
pubertad, salvo que se sospeche una activacion prematura del
mismo. La pruebaidea paraestudiar lafuncion testicular esla
determinacion sérica de testosteronatotal , junto con la proteina
transportadora de hormonas sexuaes (SHBG) y latestosterona
libre. El estudio de la funcion ovérica debe incluir determina
ciones séricas basales de esteroides sexual es femeninos, princi-
palmente 17-B-estradiol (E2), junto con SHBG y gonadotropinas
(hormona folicul oestimulante —-FSH- y hormona |uteoestimu-
lante -LH-).

Las concentraciones séricas de gonadotropinas y esteroi-
des sexuales varian con laedad y desarrollo puberal, y entre se-
X0s en la pubertad®-13). Se ha descrito un periodo de activacion
del eje hipotédlamo-hipofiso-gonadal durante el primer semes-
tre®4 y traslaadrenarquia™. Al igual que los esteroides sexua-
les, SHBG varia con laedad016) y a partir de la pubertad entre
sexost.

El diagndstico de las alteraciones puberales y/o gonadales
precisa disponer de valores de referencia de gonadotropinas, es-
teroides sexualesy SHBG en la poblacion pedidtrica. Asi, € pro-
pdsito de este trabajo hasido estimar los vaores e intervalos de
referencia de |as concentraciones séricas basales de FSH, LH,
testosteronatotal, testosteronalibre, E2' y SHBG en nifios sanos
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zaragozanos, mediante |os inmunoensayos utilizados habitual-
mente en este medio.

Material y métodos
Poblacion y muestra de referencia

La poblacion de referencia ha sido la poblacion sana de 0-
14 afios de edad y ambos sexos, residente en € &rea urbana de
Zaragoza, con peso Y tallanormal es -seglin estandares longitu-
dinales aragoneses de 0-12 afios®®), y estandares de Tanner y
Whitehouse de 12-14 afios'9-, Ha sido accesible aquella pobla-
cion de referencia de 0-30 dias nacida en €l Hospital Miguel
Servet, de 1 mes-14 afios que consultd alos pediatras de Atencion
Primariadel Insalud en el &rea urbana de Zaragoza, y |os varo-
nes cursando 2° de Ensefianza Secundaria Obligatoria de un co-
legio delaciudad (Obra Diocesana Santo Domingo de Silos).

Se han excluido aquellos nifios con endocrinopatias, ate-
raciones del metabolismo o enfermedades sistémicas (falo re-
nal, cardiopatia, hipertension arterial, enfermedades respirato-
rias crénicas, enfermedades hepéticas, sindromes de malabsor-
cion y anemias nutricionales). También quienes recibian trata-
miento farmacol dgico o sustitutivo, habian ingerido alimentos
antes de larecogida de sangre 0 seguian unadieta. No se hanin-
cluido aquellos nifios de 0-30 dias nacidos tras un embarazo con
complicaciones, por parto prematuro o prolongado, con pun-
tuacion del test de Apgar inferior a7, y con antecedentes ma-
ternos o paternos de endocrinopatia.

Este estudio transversal con muestreo prospectivo de casos
consecutivos ha requerido un tamafio muestral de 278 paralaes-
timacion de medias con un margen de error del 6%y un 95% de
nivel de confianza?). Se hareclutado una muestra un 10% ma-
yor paraelevar laprecision delaestimacion@. Este estudio fue
aprobado por laComision de Investigacion del Hospital Miguel
Servet.

De cada participante se recopil 6 latallao longitud, peso y ma
duracién puberal, segun los estadios de Tanner paratelarquiaen ni-
flas®, y de pubarquia en nifios!? junto con el volumen testicular
en cc. medido con el orquidometro de Prader. Se extrajo unamues-
tra de sangre venosa a cada nifio, tras consentimiento informado de
los padres, de 8:00-10:30 horas, tras ayuno de 10-12 horasy en ni-
fias con ciclos menstruales en e 5°-7° diadel ciclo. En corddn se
obtuvo sangre mezclada inmediatamente tras clampaje.

Variables

L as concentraciones séricas basalesde FSH y LH se han de-
terminado por ensayo inmunorradiométrico (IRMA) (Immunotech,
Marsellle Cedex, France). El intervalo normal de FSH del adul-
tovardnes 1-8 UI/L y delamujer en fasefolicular 1,8-10,5 UI/L;
de LH es0,6-12,0 UI/L y 0,5-5,0 UI/L, respectivamente.

Los niveles séricos basales de testosterona total y libre se
han analizado por radioinmunoandlisis (RIA) Coat-A-Count
(DPC, Los Angeles, USA). El intervalo normal de testosterona
total es 2,62-15,93 ng/ml para el adulto varény 2,2-8,0 ng/ml
paralamujer joven; losinterval os de testosterona libre son 13-
40 pg/ml y 0,05-3,80 pg/ml, respectivamente.
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Tabla | Edad de la muestra real
Test. total
Test. libre
FHyLH SHBG E2
Grupo X DE X DE X DE
TANNER |

4-30 dias M 170 73 177 7,7 16,0 6,7
F 16,3 6,0 16,3 6,0 16,7 7,0
1-6 meses M 35 14 32 16 35 14
F 23 07 23 07 23 07
6 m-4 afios M 21 10 21 10 22 11
F 20 11 20 11 19 11
4-7 afos M 55 038 56 08 54 08
F 57 08 57 08 57 08
7-10 afios M 83 09 83 09 82 09
F 83 09 83 09 84 09
10-14 afios M 116 12 11,7 12 116 12
F 10,7 06 10,7 0,6 108 0,6

FSH, LH, Test. total y libre, SHBG y E2
TANNER | M 124 08

F 112 13
TANNERIII M 12,7 03
F 118 08
TANNER IV-V M 134 04
F 133 1,0

M = masculino; F = femenino

Las concentraciones séricas basal es 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 varon es 17-196 pg/ml y 77-160 pg/ml paralamujer en fase
folicular; €l intervalo de SHBG es 12-75 nmol/L parael adulto
varon y 20-140 nmol/L paralamujer.

Andlisisdelosdatos

El programa informético SPSS 6.1.2 ha permitido el andli-
sis estadistico de los datos. Se han estimado los valores e inter-
valos de referencia segin |as recomendaciones de la Federacion
Internacional de Quimica Clinica®2), Se ha estudiado estadis-
ticamente si convenia estratificar lamuestra segiin edad, sexoy
estadio puberal®@, La modificacion del método de Dixon® ha
permitido analizar |a existencia de val ores aberrantes.

Losvalores de referencia se han expresado como media arit-
mética (X) y mediana. Los intervalos de referenciaincluian al
95% central de la distribucion de referenciay se han calculado
por el método paramétrico (X+1,96DE) o el método no para-
métrico basado en €l rango, siempre mediante valoracion in-
tuitiva segin aconsejaban las mencionadas recomendaciones pa-
ramuestras pequefias®). La prueba de Kolmogorov-Smirnov ha
permitido comprobar la bondad de gjuste de los datos ala dis-
tribucion normal.
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Tabla Il

Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de FSH en la poblacién

sana de 0-14 afos de edad, residente en el area urbana de Zaragoza, segun edad, sexo y estadio

puberal
FSH (mUl/ml)
M F
Grupo X DE Med Intervalo n X DE Med Intervalo n
TANNER|

Cordon 0,30 0,42 013 0,01-1,31 10 0,03 002 002 0,01-0,07 9

3dias 0,31 0,42 0,11 0,01-1,04 7 0,26 024 017 0,07-7,77 7

4-30 dias 1,86 211 1,36 0,11-7,94 14 8,36 852 572 0,29 - 30,90 18

1-6 meses 0,99 0,61 0,85 0,20- 1,77 8 811 606 723 1,69 - 18,72 6

6 m-4 afios 0,58 0,70 0,33 0,04 -2,55 18 2,51 163 288 0,39-4,85 12

4-7 afios 0,40 0,37 0,32 0,01-1,16 22 1,49 114 121 0,31-4.84 23

7-10 afios 0,83 1,38 0,46 0,02-6,78 27 1,43 118 1,19 0,08 - 3,65 17

10-14 afios 1,70 1,14 1,48 0,01- 4,81 31 2,69 289 181 0,40-754 5
TANNER I 2,19 1,56 1,54 0,60 - 6,59 19 4,22 253 334 0,27-9,40 15
TANNER 111 1,88 1,22 2,10 0,16- 3,33 8 5,87 19 534 3,18-899 11

TANNER IV-V 2,34 1,41 231 0,73- 4,02 4 529 220 556 0,96- 7,75 8
TOTALES 168 131

M = masculino; F = femenino; X = media aritmética; DE = desviacion estandar; Med = mediana; Intervalo = intervalo no paramétrico

(P2,5-P97,5); n = tamafio muestral

L os cambios de concentracion de FSH, LH, testosterona to-
tal y libre, E2 y SHBG, en relacion con la edad, sexo y estadio
puberal se han analizado mediante la prueba de lat de Student
y U de Mann-Whitney, y el patron global de cambio se ha des-
crito apartir 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 significacion estadistica esta
blecido es p<0,05.

Resultados
Valores eintervalosdereferencia

Lamuestra de referencia consta de 313 voluntarios (175 ni-
fios y 138 nifias) que cumplen los criterios de inclusion del es-
tudio. Se han obtenido 299 valores de concentracion sérica de
FSH, 299 de LH, 312 de testosterona total, 312 de testosterona
libre, 273 de E2 y 308 de SHBG. Los vaores de referencia de
estos seis parametros se han clasificado por estadios puberales
y edad, en cada sexo por separado: Tanner | (corddn, 3 dias, 4-
30 dias, 1-6 meses, 6 meses-4 afos, 4-7 afios, 7-10 afos, 10-
14 afios), Tanner I, Tanner 111 y Tanner 1V-V. No se ha elimi-
nado ningUn valor aberrante de concentracion. La edad media
de los nifios se detallaen latablal.

Laevolucién de las concentraciones séricas basales de FSH,
LH, testosteronatotal y libre, E2 y SHBG, en |la poblacion de
referencia seglin edad, sexo y estadio puberal, sereflgjaen las
Tablas1l-VI. Losintervalos de referenciade LH, E2y SHBG se
han expresado como X+1,96DE y el limite inferior del inter-
valo se ha omitido en algunos grupos (**) por ser indetectable
y se detalla el valor minimo de concentracion. Las concentra-
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cionesde FSH, testosteronatotal y libre no siguen unadistribu-
cion normal en todoslos gruposy asi, losintervalos de referen-
cia se han expresado como el intervalo entre los percentiles
2,5y 975.

Cambios con relacion al sexo

Se observan diferencias en los niveles de FSH en todos los
grupos (p<0,037) —excepto en cordon, al tercer diay (10-14
ahos)—, siendo inferiores en varones. Los niveles de LH son su-
periores en varones en (4-30 dias) y (1-6 meses) (p=0,002 y
p=0,013 respectivamente), e inferiores en Tanner |11 y V-V
(p=0,002 y p=0,029, respectivamente).

L as concentraciones de testosterona total y testosteronali-
bre difieren entre sexos al tercer dia, (4-30 dias), (1-6 meses),
(7-10 afos) y todos los estadios puberales (p<0,017 y p<0,028,
paratestosteronatotal y libre respectivamente), con niveles su-
periores en nifios. Las concentraciones de E2 son diferentes en-
tre sexos en (7-10 afios) (p=0,011), Tanner I (p=0,032) y Il
(p=0,003) —siendo inferiores en nifios-, y los niveles de SHBG
son superiores en nifios en (7-10 afios) (p=0,026) y Tanner |1
(p=0,020).

Cambios con relacion ala edad y estadio puberal

En ambos sexos, las concentraciones de FSH son bgjas has-
tad tercer dia, aumentan hastael sexto mes (p=0,028 y p=0,025,
chicosy chicas respectivamente), cuando disminuyen a nive-
les estables hasta los 10 afios. Aumentan en lafase tardiade la
prepubertad y en pubertad (p<0,001 para ambos sexos), sin di-
ferencias significativas entre estadios. El mismo patron de cam-
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Tabla Ill

Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de LH en la poblacion

sana de 0-14 afos de edad, residente en el area urbana de Zaragoza, segun edad, sexo y estadio

puberal
LH (mUl/ml)
M F
Grupo X DE Med Intervalo  Min n X DE M« Intervalo  Min n
TANNERI|

Corddn 191 320 090 **-818 0,01 10 018 016 0,16 **.049 0,02 9

3dias 057 088 024 **-229 0,01 7 008 009 005 **.026 0,01 7

4-30 dias 553 438 479 **-1411 0,79 14 09 130 047 **.350 001 18

1-6 meses 288 214 276  **-707 013 8 040 045 026 **.128 001 6

6 m-4 afios 039 028 036 **-094 002 18 027 030 018 *.08 002 12

4-7 afios 032 027 028 **-085 001 22 024 015 025 **.053 001 23

7-10 afios 026 024 024  **-0,73 0,02 27 026 022 021 **.069 001 17

10-14 afios 101 081 073 **-260 001 31 163 244 073 **.641 029 5
TANNER 11 150 090 147  **-326 0,09 19 204 209 1,39 **.614 021 15
TANNER 111 1,78 0,60 175 0,60-296 8 464 233 476 *.921 146 11
TANNER IV-V 158 072 169 017-299 4 410 187 427 043-7,77 8
TOTALES 168 131

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviacion estandar; Med = mediana; Intervalo = intervalo paramétrico (X+1,96DE);

** = | imite inferior omitido; Min = minimo; n = tamafio muestral

Tabla IV Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de testosterona total en
la poblacién sana de 0-14 afios de edad, residente en el area urbana de Zaragoza, segun edad, sexo

y estadio puberal

Testosterona total (ng/ml)

M F
Grupo X DE Med Intervalo n X DE Med Intervalo n
TANNER |

Corddn 2,59 1,88 2,13 1,19-7,80 10 371 340 239 133-1230 9

3dias 1,10 0,41 1,23 045-1,64 10 041 013 042 0,20- 0,56 9

4-30 dias 1,44 0,76 1,45 0,29 - 3,26 16 013 009 0,09 005-041 18

1-6 meses 1,40 1,32 131 0,05- 4,15 9 0,07 003 0,07 0,04-0,11 6

6 m-4 afios 0,07 0,03 0,07 0,04-0,15 19 0,05 002 005 003-011 13

4-7 afios 0,08 0,04 0,07 0,03- 0,16 21 0,09 003 0,09 004-014 23

7-10 afios 0,09 0,04 0,09 0,04-0,18 27 0,12 003 012 006-020 17

10-14 afios 0,44 0,76 0,15 0,07-332 31 013 005 011 0,08-0,20 5
TANNER 11 0,99 0,77 0,75 0,15- 2,66 19 0,19 010 017 006-043 15
TANNER 111 3,02 1,73 3,08 1,07- 559 8 0,23 012 020 008-051 12
TANNER IV-V 391 1,34 371 2,68 - 5,56 4 021 008 021 013-035 11
TOTALES 174 138

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviacion estandar; Med = mediana; Intervalo = intervalo no paramétrico

(P2,5-P97,5); n = tamafio 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 maximo en |11 (p<0,033) y IV-V (p<0,030)
en las nifies.

En nifios, la concentracion de testosteronatotal en corddn es
alta, disminuyed tercer dia (p=0,034), se estabilizahastael sex-
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to mes, es minima durante €l periodo 6 meses-7 afios, aumenta
progresivamente en la prepubertad (p<0,001) y en la pubertad
hasta el estadio IV-V (p<0,022). En las nifias, las concentra-
ciones maximas se observan en cordén y al tercer dia—supe-
riores en cordon (p=0,020)-, son bajas en €l periodo 1 mes-7
ahos con laminimaen (6 meses-4 afios) (p<0,019), y aumentan
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TablaV  Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de testosterona libre en
la poblacién sana de 0-14 afios de edad, residente en el area urbana de Zaragoza, segun edad, sexo

y estadio puberal

Testosterona libre (pg/ml)

M F
Grupo X DE Med Intervalo n X DE Med Intervalo n
TANNERI|

Cordon 7,55 6,05 59  2,73-24,40 10 10,50 888 7,96 350-3230 9

3dias 2,79 1,12 2,58 1,23- 4,72 10 0,90 046 0,9 0,29-1,74 9

4-30 dias 2,29 1,49 157 0,16 - 5,85 16 0,38 035 027 009-1400 18

1-6 meses 131 1,28 0,78 0,12-343 9 0,18 008 017 0,06-0,30 6

6 m-4 afios 0,18 0,07 0,19 0,07- 0,30 19 021 013 018 008-051 13

4-7 afios 0,30 0,24 0,24 0,05-1,22 22 0,28 015 024 007-060 23

7-10 afios 0,34 0,22 0,28 0,07-0,97 27 0,50 045 034 024-149 17

10-14 afios 111 1,72 0,51 0,21-821 31 041 016 042 0,70- 0,65 5
TANNER 11 1,89 1,28 1,52 0,56 - 5,13 19 0,59 026 062 038-097 14
TANNER 111 8,06 4,63 956  2,08-13,66 8 0,95 062 086 027-264 12
TANNER IV-V 11,54 538 10,87  570-1873 4 0,77 037 0,73 006-1,73 11
TOTALES 175 137

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviacion estandar; Med = mediana; Intervalo = intervalo no paramétrico

(P2,5-P97,5); n = tamafio muestral.

Tabla VI Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de E2 en la poblacién
sana de 0-14 afios de edad, residente en el area urbana de Zaragoza, seguin edad, sexo y estadio
puberal

E2 (pg/ml)
M F
Grupo X DE Med Intervalo  Min n X DE M« Intervalo  Min n
TANNER|
Cordon 12701 3022 11495 677,8-1862,4 8 12288 304,8 1191,0 6314 -1826,2 8
3dias 14,8 82 126  **-309 52 8 135 100 103 **.331 4,0 8
4-30 dias 0,6 0,6 04 **-18 01 11 16 25 0,6 **-6,5 0,0 15
1-6 meses 28 34 14 ** .95 01 8 73 83 31 ** . 236 08 6
6 m-4 afios 31 25 2,7 **-80 01 16 48 36 31 **-.119 0,2 11
4-7 afios 35 3,6 23 **-10,6 01 18 41 42 24 **.123 04 22
7-10 afios 24 21 15 **-6,5 01 25 64 49 53 ** . 16,0 09 14
10-14 afios 4,6 58 22 **.160 03 30 123 119 113 ** . 356 14 4
TANNER I 73 3,7 71 ** . 146 17 19 246 269 180 ** 773 03 14
TANNER 111 134 95 140 **-320 05 8 302 93 311 12,0- 484 8
TANNER IV-V 12,2 49 11,3 26-218 4 312 185 310 ** - 67,5 6,1 8
TOTALES 155 118

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviacion estandar; Med = mediana; Intervalo = intervalo paramétrico (X+1,96DE);

** = | imite inferior omitido; Min = minimo; n = tamafio muestral

ligeramente alos 7 afios (p=0,002) estabilizandose hastala pu-
bertad cuando aumentan de nuevo (p=0,014) -sin diferencias en-
tre estadios-. Las concentraciones de testosterona libre presen-
tan este patron de cambio descrito para testosterona total .

En ambos sexos, |la concentracién de E2 en corddn es ma-
xima (p<0,001), dtad tercer dia, minimaen (4-30 dias) (p<0,018
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y p<0,041, nifios y nifias respectivamente), estable en el perio-
do prepuberal 1 mes-14 afios y aumenta en pubertad sin dife-
rencias significativas entre estadios.

L as concentraciones de SHBG en cordon y al tercer diason
bajas en ambos sexos. Los niveles més altos se detectan en el pe-
riodo 1 mes-7 afios (p<0,031 en nifios y p<0,047 en nifias) que
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Tabla VIl Valores e intervalos de referencia de las concentraciones séricas basales de SHBG en la poblacién
sana de 0-14 afos de edad, residente en el area urbana de Zaragoza, segun edad, sexo y estadio
puberal

SHBG (nmol/L)
M F
Grupo X DE Med Intervalo Min n X DE Med Intervalo n
TANNERI|

Cordon 3521 658 37,00 2231-4811 10 29,79 537 3060 1926-4032 9

3dias 4114 1222 4350 17,19- 65,09 10 4641 844 4990 2987-6295 9

4-30 dias 8499 2733 8380 31,42-13856 16 81,28 3282 8250 16,95-14561 18

1-6 meses 118,27 3580 108,40 48,10- 18844 9 11552 3950 11845 38,10-19294 6
6m-4afios 107,53 3847 10340 32,13-18293 19 9488 3822 9800 1997-16979 13

4-7afios 104,87 2331 10395 59,18- 150,56 22 91,95 2421 9290 4450-13940 23

7-10afios 100,34 29,64 9300 42,25-15843 27 81,13 21,71 8240 3858-12368 17

10-14 afios 81,89 2645 8350 30,05-13373 31 7294 2627 7330 2145-12443 5
TANNER I 88,74 2255 8440 4454-13294 19 7046 1924 7655 32,75-10817 14
TANNER I 5498 3251 5085 **-11870 2220 8 62,78 2501 60,10 13,76-111,80 11
TANNER IV-V 4328 17,70 5445 1359-8297 4 5823 1940 5865 2021-9625 8
TOTALES 175 133

M = Masculino; F = Femenino; X = media aritmética; DE = desviacion estandar; Med = mediana; Intervalo = intervalo paramétrico (X+1,96DE);

** = | imite inferior omitido; Min = minimo; n = tamafio muestral

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

Discusion

Esimportante que cada poblacion disponga de val ores pro-
pios de referencia de gonadotropinas, esteroides sexualesy
SHBG, estimados por 10s inmunoensayos que se utilizan habi-
tualmente en el medio. Nos consta que no existen estimacio-
nes realizadas en nifios mediante |os inmunoensayos empleados
en este estudio.

Herruzo et al.®) describieron las concentraciones séricas de
testosteronatotal, E2, FSH y LH, en sangre venosa umbilical de
neonatos sanos granadinos. En ambos sexos, |as concentracio-
nes de |os cuatro parametros son muy superiores alas de nues-
tro estudio, excepto los niveles de testosteronatotal en las nifias
que son similares.

Neely et al. determinaron valores normales séricos basa-
lesde LH y FSH en poblacion sana californiana, y los niveles
de LH en varones prepuberes de 10-12 afios son € 70% de los
de nuestro grupo (10-14 afios) y €l doble para FSH. Ambos es-
tudios coinciden en las concentraciones de gonadotropinas en
estadios Il y |11 paranifios y nifias, excepto niveles de FSH en
varones Tanner |11 inferioresy de LH en nifias Tanner 11 y Il su-
periores en nuestro estudio.

Ropelato et al.2 midieron las concentraciones séricas de
gonadotropinas por RIA einmunofluorimetria. Sus niveles pre-
puberaes de LH en ambos sexos y de FSH en nifios, medidos
por RIA, son muy superiores alos de nuestros prepUberes de (4-
7 afos) y (7-10 afios). Los niveles de FSH en nifias coinciden en
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ambos estudios. Por inmunofluorimetria, |as concentraciones
prepuberales de LH son inferiores alas de nuestros grupos (4-
7 afios) y (7-10 afios) y las de FSH similares. En estdio 1, las
concentraciones de FSH y LH en ambos sexos, medidas por am-
bas técnicas, son similares en los dos estudios.

El patrén de cambio en relacion ala edad de las concentra-
cionesde LH y FSH desde @ nacimiento hastael inicio delapu-
bertad coincide con descripciones previas215313334, No existen
diferencias entre sexos en cordon, y si en €l periodo 4 dias-10
ahos para FSH y 4 dias-6 meses para LH. Algunos autores de-
tectaron estas diferencias en cordon®b, en el primer afio®1, en
los dos primeros afios®234, y para FSH también en el periodo (1-
10 afios)®4. Otros autores no observaron diferencias en la pre-
pubertad en funcion del sexo®),

Las concentraciones sericas de FSH y LH se elevan en la pu-
bertad, coincidiendo con otros trabgjos133), y sin diferencias sig-
nificativas entre estadios -excepto paraLH en lasnifias |1 vs |11y
I1 vs IV-V-. Lee et d.®% no detectaron cambios significativos en-
tre prepubertad y pubertad, y en la pubertad las diferencias entre
estadios precoces y tardios solo fueron significativas en el sexo fe-
menino. Moyano et al® encontraron significacion estadistica al
comparar 11 vs |11 enlasnifias, y un incremento puberal gradual en
nifios solamente significativo entrelos estadios | y V. Otros auto-
res han observado un aumento significativo y progresivo de LH
desde el estadio| a V en varones213 y durante la pubertad en las
nifias®), Los niveles de FSH y LH son superiores en el sexo fe-
menino durante toda la pubertad, coincidiendo con € ligero retra-
so tempora en el incremento puberal de gonadotropinas delosva-
rones respecto alas nifias descrito por Neely et al.(,
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En los nifios, los niveles de testosterona total en los perio-
dos (4-7 afios) y (7-10 afios) son muy inferiores alos descritos
por Winter et a.( en varones sanos canadienses de (4-6 afios) y
(6-8 afios), son similares en estadio | y superiores en Tanner 111.
Frasier et al.®" describieron niveles de testosteronatotal, medi-
dos por técnicas de doble isttopo en varones caifornianos en
Tanner 11, 11y IV, similares alos de nuestro estudio.

Las concentraciones de testosterona total y libre presentan
un comportamiento muy similar, ya descrito por otros autores.
Losnivelesatosal nacer no presentan diferencias entre sexos®,
bajan durante el primer semestre y son mas altos en varones®®9),
disminuyen en la prepubertad sin apenas diferencias entre se-
X0s3738), y se incrementan significativamente en la pubertad®?
de forma progresiva@t’), con niveles superiores en los nifios en
todos los estadios puberales®. El incremento puberal en losni-
fios es significativo hasta Tanner 111 y gradual posteriormente, y
en las nifias es gradual durante toda la pubertad con diferen-
cias significativas solo a comparar los estadios | y IV-V. Otros
autores®® observaron € aumento significativo en los nifios a par-
tir de Tanner 111, distinguiéndose asi de las nifias.

En ambos sexos, €l limite superior del intervalo de referen-
ciade E2 en los grupos (6 meses-4 afios) y (4-7 afios) es infe-
rior a del periodo (1-6 afios) recogido por Soldin®, y en el pe-
riodo (7-10 afios) respecto a correspondiente de dichos autores.
Los intervalos de referencia de SHBG en los grupos (6 meses-
4 afios), (4-7 afios) y (7-10 afios) son similares a los estableci-
dos por Soldin et al.(49 en poblacion norteamericana de (1-3
anos), (4-6 afios) y (7-9 afios), respectivamente.

L as concentraciones séricas de E2 muestran importantes va-
riaciones desde el nacimiento hasta la edad adulta?89 y asi se
constata. No se observan diferencias en corddn entre sexos,
como ya se describi 6631, Las maximas concentraciones de E2
se detectan en corddn y al tercer dia, coincidiendo con un rapi-
do aumento descrito desde el nacimiento hasta el 5°-6° diare-
lacionado con un origen materno y/o placentario. Disminuyen
rapidamente alos niveles prepuberales que son estables y ba
jos® y no existen diferencias entre sexos?. En la pubertad no
hay diferencias entre estadios, a diferencia del incremento sig-
nificativo descrito por otros autores153), y |os niveles de E2
son aproximadamente doble en nifias que en nifios en los esta-
dioslll, IV y V, pero significativamente solo en estadio |1.

Como ya se habia descrito, los niveles de SHBG son bajos
en cordén y similares en ambos sexos“Y, aumentan a partir del
mes a niveles estables prepuberales y descienden en pubertad,
de forma progresivay significativa entre estadios Unicamente
en varones'9, Enlosestadios IV y V ya se habian descrito ni-
veles ligeramente superiores en las mujeres®”, pero no tenemos
constancia de que otros autores detecten diferencias significati-
vas entre sexos en estadio 1.

Este estudio aportainterval os de referencia propios de la po-
blacion pediétrica sana zaragozana. Los rangos de edad esta-
blecidos durante el primer semestre son muy ampliosy los po-
sibles cambios de concentracion descritos por otros autores®o
quedan enmascarados. La captacion de participantes voluntarios
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durante el primer semestre ha resultado dificil, debido alabaja
disposicion de | os padres para conceder su consentimiento.

En conclusién, las diferencias en los valores de referenciade
gonadotropinas, esteroides sexualesy SHBG durante lainfancia,
nifiez y adolescencia hacen necesario que cada poblacion esta-
blezca sus propios vaores en funcién de la edad, sexo y estadio
puberal. El rendimiento de tales determinaciones durante la pre-
pubertad es muy limitado, excepto durante el periodo (4 dias-6
meses) y concretamente de (4-30 dias) para las gonadotropinas
y € primer semestre paralatestosteronatotal y libre en varones.

Abreviaturas
DE: Desviacion estandar
E2: 17-B-estradiol
FSH: Hormona folicul oestimul ante
IRMA: Ensayo inmunorradiométrico
LH: Hormona luteoestimul ante
RIA: Radioinmunoandlisis
SHBG: Proteina transportadora de hormonas sexuales
X : Mediaaritmética
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