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Parecía evidente que solamente se obtendrían 
efectos benéficos suplementando con Vitamina D 
sólo si los sujetos eran deficientes de la misma.

¿Menos de cuánto? ¿De 10, 12, 15, 20 ng/ml?

La aparición de estudios que muestran que 
suplementando y llegando a más de 40 ng/ml se 
logra prevenir afecciones (diabetes en 
prediabéticos, gravedad de COVID-19) nos 
plantea otro escenario.



¿Existen afecciones en las que sólo podemos 
actuar (prevenir o aliviar) si existe deficiencia 
severa, y otras en las que el objetivo debería 

ser tener un nivel sérico mucho más alto?



Etapa 1… El raquitismo… 
La historia comenzó con la Revolución Industrial, a fines del 

siglo XVIII y durante todo el siglo XIX

La gente vivía en el campo y al aparecer fábricas, se mudó a 
las ciudades en Inglaterra.
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Vivían hacinados, y los chicos estaban en callejones 
sin Sol, bajo un nuevo e intenso smog
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Y comenzaron a aparecer niños con severos dolores 
musculares y encorvamiento de las piernas…

Se le llamó la “Enfermedad inglesa”, pero además de  
Londres ocurría en Nueva York, Boston…
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Y se descubrió que se prevenía y se trataba igualmente con 
exposición al Sol, a radiación Ultravioleta o tomando aceite 

de hígado de bacalao
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Finalmente se descubrió que el “factor antirraquítico” era la 
Vitamina D.

vs
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Por muchas décadas se pensó que sólo servía para 
prevenir el raquitismo, y que la dosis era de 200 UI/día.

Por eso tomar 200 UI/día, o tener un sangre un nivel de 
25Vit D mayor de 10 ng/ml, alcanzaba…

Pero alcanzaba sólo para prevenir el raquitismo…
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10 ng/ml
200-400 UI/d

Prevención 
del raquitismo

Año 
1.800
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Etapa 2…1980-1990 … Osteoporosis…

La Vit D sirve para mejor absorción de calcio

No es “el tratamiento de la Osteoporosis”, pero debe estar 
presente sí o sí.

Y se creyó que la dosis era la misma que se usaba para el 
raquitismo…

Por eso se usaba en el tratamiento 200-400 UI/día…

Ahora por lo menos 1.000 UI/día o su equivalente semanal 
o mensual

Dr José L Mansur 2021



10 ng/ml
200-400 UI/d

Tratamiento de 
osteoporosis

20 (IOM) o 30 
(End Soc) ng/ml
800-1000 UI/dPrevención 

del raquitismo

Año 
1.800

Año 
1.995
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10 ng/ml
200-400 UI/d

Tratamiento de 
osteoporosis

20 (IOM) o 30 
(End Soc) ng/ml
800-1000 UI/d

Inmunomodulación
Prevención de 

otras patologías
> 40 ng/ml
¿2.000-5.000 
UI/d?

¿Interesa la posología (diaria, semanal o 
mensual) o sólo el nivel al que se alcanza?

Prevención 
del raquitismo

Año 
1.800

Año 
2.020

Año 
1.995



¿Qué es prevención y qué es tratamiento 
de Osteoporosis?

- Prevención:  calcio (lácteos) + Vit D + Activ Física

- Tratamiento: calcio (lácteos) + Vit D + Activ Física + otra droga



Sol

Peces 
de mar

Vitamina D
en sangre 25 Vit D

1-25 Vit D

1-25 Vit D

En casi todos 
los tejidos

Autócrino 
x 1 hidroxilasa

Endócrino
x 1 hidroxilasa

Para mantener la 
homeostasis P-Ca

Para inmunomodulación y prevención 
de cáncer, esclerosis múltiple, 

bronquiolitis, ECV, etc 
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Pero la 1 alfa hidroxilasa (CYP27B1) de los 
otros tejidos (no renal) NO está estimulada ni 

inhibida por los mismos estímulos!!!



1 alfa hidroxilasa (CYP27B1) de macrófagos 
y células dendríticas es regulada 

predominantemente por Interferón gamma y 
por lipopolisacáriods.



La enzima 1 alfa hidroxilasa o CYP27B1 está regulada 
por distintos estímulos y tiene distinta función, según 
sea renal o extra-renal:





Los receptores de la Vitamina D están en todo el organismo.

Etapa 3



Se descubrió que muchas enfermedades se asocian a déficit 
de Vit D, y que seguidos en el tiempo, los sujetos deficitarios 

tienen más…

• Diabetes

• Hipertensión

• Enf autoinmunes

• Cáncer (mama, colon)

• Infecciones respiratorias

• Enf Inflamatoria Intestinal (Crohn-Colitis ulcerosa)



Se descubrió que muchas enfermedades se asocian a déficit 
de Vit D, y que seguidos en el tiempo, los sujetos deficitarios 

tienen más…

• Enf neurológicas y psiquiátricas:

• Esclerosis múltiple

• Enf de Parkinson

• Alzheimer?

• Deterioro cognitivo y Demencia

• Esquizofrenia

• Autismo



Se descubrió que muchas enfermedades se asocian a déficit 
de Vit D, y que seguidos en el tiempo, los sujetos deficitarios 

tienen más…

• Enf reumatológicas:

• Lupus

• Artritis reumatoidea

• Complicaciones del embarazo:

• Pre eclampsia

• Diabetes gestacional

• Parto prematuro



Se descubrió que muchas enfermedades se asocian a déficit 
de Vit D, y que seguidos en el tiempo, los sujetos deficitarios 

tienen más…

• Enf dermatológicas autoinmunes:

• Vitiligo

• Psoriasis

• Dermatitis atópica

• Enfermedades oftalmológicas:

• Uveítis



El déficit de Vitamina D es mucho más frecuente 
de lo que se creía. 

Los niveles óptimos de Vit D en sangre (se dosa 
25 HO Vit D) han sido re-definidos:

1- Niveles deseables: mayor de 30 ng/ml    

2- Hipovitaminosis: 20-30 ng/ml

3- Insuficiencia: 10-20 ng/ml

4- Deficiencia: menor de 10 ng/ml



Los niveles óptimos de Vit D en sangre (se dosa
25 HO Vit D) han sido re-definidos:

1- Niveles deseables: mayor de 30 ng/ml    

2- Hipovitaminosis: 20-30 ng/ml

3- Insuficiencia: 10-20 ng/ml

4- Deficiencia: menor de 10 ng/ml

¿Niveles óptimos para qué?
Para el hueso y el músculo!
¿Para las demás acciones “no clásicas”?



Gran combate gran !!!



El IOM (Institut 
of Medicine)

En este rincón…

La Endocrine Society

20 ng/ml 
alcanza!

No!!! Debe ser
30ng/ml



Pero este combate (20 vs 30) es 
para el hueso y el músculo...



En 1880 Johanna Spyri escribió el 
libro “Heidi” sobre una niña en los 

Alpes suizos…



Heidi recibió la visita de Clara, una niña de Franckfurt, que 
vive encerrada con sus padres… que está en silla de ruedas. 

Después de pasear mucho tiempo con Heidi, otro niño tiró la 
silla de ruedas por una colina… Y Clara se paró y caminó, 

ante la sorpresa de todos…



Así se trataba la Tuberculosis antes de que existieran fármacos.



Así era el Hospital Santa María de la Punilla, Córdoba (Argentina) 



Y estas son sus ruinas.





La exposición al Sol como tratamiento de la Tuberculosis



Enfermos de tuberculosis toman el sol en un sanatorio 
en Lakewood, Colorado, Estados Unidos, en 1925



Hospital Santa Marina, Bilbao, 1943



Sanatorio Gorliz, Bilbao.



Francisco franco inaugurando un sanatorio para 
tuberculosos en Guadarrama, Madrid.



Hospital de Amara, San Sebastián.



Hospital St Thomas sobre el río Támesis, Londres, frente
al Parlamento, en 1936



Hospital de Tuberculosis 
de San José de Maipo, 

Chile.







¿Por qué Vit D prevendría infección respiratoria?

Por mantener las uniones intercelulares

Por mejorar inmunidad innata

Por mejorar inmunidad adquirida



¿Por qué Vit D prevendría o disminuiría gravedad 
de COVID-19?

Por mantener las uniones intercelulares

Por mejorar inmunidad innata

Por mejorar inmunidad adquirida

Por inhibir al Sistema Renina Angiotensina



¿Por qué Vit D prevendría enf inflamatoria intestinal?
(Crohn y Colitis Ulcerosa)

Por mantener las uniones intercelulares

Por mejorar inmunidad innata

Por mejorar inmunidad adquirida

Por mejorar la microbiota

Myint A, Sauk JS, Limketkai BN. The role of vitamin D in inflammatory bowel disease:

a guide for clinical practice. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2020 Jul;14(7):539-552.



Vitamina D e IBD



Excelente revisión.



Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Inflammatory bowel
disease o IBD) es una enfermedad crónica inmuno-
mediada, e incluye Colitis Ulcerosa y Enf de Crohn

Causa desconocida (genética, microbiota, alt inmune?)
Clínica: diarrea, adelgazamiento, anemia, sangrado rectal 
y manifestaciones extra-intestinales.

También predispone a cáncer de colon, de intestino 
delgado y linfoma.



Vit D por su acción inmunoreguladora juega un rol 
patogénico por contribuir a la composición de la 

Microbiota y a la respuesta inmune

Se reportó deficiencia de Vit D en el 38,1 % de EC y en el 
31,6 % de CU (21)





Vitamina D y microbiota

La Microbiota está alterada en numerosos estudios en 
pacientes con IBD.



Vitamina D y microbiota

En IBD las lesiones mucosas se producen por una respuesta 
immune excesiva o disregulada contra gérmenes intestinales.
En sujetos con susceptibilidad genética a IBD una colonización 
anormal de la microbiota puede ser el origen de esta 
disregulación. 



Ratones KO para el receptor de Vit D: se alteran lisosomas
que se encargan de la autofagia (que estaría alterada en

IBD) de las células de Paneth (que secretan péptidos
antimicrobianos y regulan la inmunidad en el epitelio) 

El receptor VDR intestinal puede ser el regulador maestro de 
la inflamación por regular la autofagia y la producción de 

péptidos antimicrobianos que son a su vez responsables de 
la microbiota. 



Todos estos factores (inflamación, autofagia y microbiota) 
están implicados en la patogénesis de IBD.

Estos mecanismos de Vit D podrían ser aplicables a otras
enfermedades autoinmunes donde hay contacto del huésped
con bacterias y en las que una respuesta immune aberrante
y alt de microbiota pueden estar implicados (piel, pulmón?)



Estudios de asociación entre nivel de Vit D y la IBD

Numerosas publicaciones encuentran asociación entre 
Vit D y desarrollo de IBD.





Estudios de asociación entre nivel de Vit D y la IBD

Meta-análisis:



Asociación entre nivel de Vit D con Crohn (CD)
y con C Ulcerosa (UC)

Crohn



Asociación entre nivel de Vit D con Crohn (CD)
y con C Ulcerosa (UC)

C Ulcerosa



Asociación con Recaídas

Con Respuesta al tratamiento con anti TNF

Con Riesgo de cáncer de colon (por cada 1 ng/ml de 
incremento de Vit D hay un 8% menos de R de ca de 

colon en pacientes con IBD)



Estudios de suplementación en IBD

- Calidad de vida: Dos mostraron mejoría (Raftery y Marthur)
- Menor requerimiento de cirugía en Crohn con 50.000 

UI/semana (Ananthakrishnan)
- Marcadores de inflamación (PCR): distintos estudios con diferentes dosis. 

Sharifi con una dosis de 300.000 UI mejoró ERS y PCR. Marthur disminución 
de PCR no signif con 2000 y 4000 UI/d pero a sólo 3 meses. Raftery
disminución signif de PCR con 2000 a 3 meses. Miheller descenso con 
alfacalcidiol a 4 meses.

- Recurrencia: Jorgensen (1.200 UI a 4 meses) y Narula (1.000 o 10.000 UI a 1 
año) sin diferencia con controles.

- Otros sólo midieron si la Vit D aumentaba con tratamiento.

- SON POCOS, MIDIERON DISTINTAS COSAS, RESULTADOS NO CLAROS.



Relación clara IBD con Latitud en estudios de EEUU y 
de Europa, en adultos y en chicos.

Relación entre exposición al Sol y severidad de IBD, 
cirugía y hospitalización.



Muy pocos han evaluado efecto terapéutico en IBD.

Un ensayo con suplementación de 1.200 UI/d por 1 año redujo
las recaídas de 29% to 13% when compared with placebo 
group. Sin embargo fue no signif (P = 0.06) por el escaso “n”.

Jørgensen SP, Agnholt J, Glerup H, Lyhne S, Villadsen GE, Hvas CL, et al. Clinical trial: Vitamin D3 treatment in Crohn's
disease – A randomized double-blind placebo-controlled study. Aliment Pharmacol Ther. 2010;32:377–83.



Meta-análisis de mayo 2020 sobre estudios de 
suplementación contra placebo.

14 contra placebo, 6 observacionales. End point: nivel de Vit D 
en 8, 8 actividad de la enf como end point primario y 7 como 

secundario.
Dosis: 1.200 UI/d en 4, 2.000 UI/d en 2 y 10.000 UI/d en 3

Seguidos por 8-23 meses.





Meta-análisis de mayo 2020 sobre estudios de 
suplementación contra placebo.

Vit D: aumentó 15,50 ng/ml en los estudios contra placebo y 
18,39 ng/ml en los observacionales.

Tres estudios fueron con dosis de 10.000



Pacientes con IBD tiene 6 veces más chance de 
desarrollar cáncer de colon que la población general.







Por mantener las uniones 
intercelulares

Por mejorar inmunidad innata

Por mejorar inmunidad adquirida

Un mismo mecanismo, una misma acción, 
sirve para prevenir en distintos órganos y 

patologías.



¿Por qué Vit D tendría acción en neurología y 
psiquiatría?

Porque ingresa a neuronas y células gliales para…

Modular la síntesis de neurotransmisores

Disminuir riesgo de trombosis

Inhibir al Sistema Renina Angiotensina

Ejercer acción anti-inflamatoria

Regular la síntesis del Factor Crecimiento Nervioso (NGF).

Anjum I. The Role of Vitamin D in Brain Health: A Mini 
Literature Review. Cureus. 2018 Jul 10;10(7):e2960

Navale SS. Vitamin D and brain health: an observational and 
Mendelian randomization study. Am J Clin Nutr 2022 Apr 22



¿Y qué es el factor de crecimiento nervioso (FCN o NGF)?

Proteína presente en el sistema nervioso y otros sistemas 
del cuerpo humano, necesaria para la supervivencia y 
desarrollo de las neuronas en el período embrionario. 

Se ha propuesto valorar su uso en el tratamiento de 
enfermedades neurológicas como la enfermedad de 

Alzheimer, la neuropatía diabética y otras.

Castellanos-Ortega MR , Cruz R, Martínez-Martí L. Factor de crecimiento nervioso: posibilidades y 
limitaciones de su aplicación clínica. Rev Neurol 1999;29 (05):439-447



Demencia. 
Un meta-análisis mostró en 2017 que tener un nivel 
sérico de 25OHD menor de 20 ng/ml aumentaba el riesgo 
de demencia comparado con mayor de 20 ng/ml en 
sujetos mayores de 65 años. 

Jayedi A, Nutr Neurosci 2019

Depresión. 
Se ha relacionado a Vitamina D con depresión. En animales 
se mostraron cambios anatómicos en el hipocampo ante su 
déficit, y precisamente se ha reportado menor cantidad de 
Serotonina en esa región en depresivos.

Navale SS. Vitamin D and brain health: an observational and 
Mendelian randomization study. Am J Clin Nutr 2022 Apr 22

Anjum I. The Role of Vitamin D in Brain Health: A Mini 
Literature Review. Cureus. 2018 Jul 10;10(7):e2960



¿Por qué Vit D prevendría el autismo?

Por estimular la Triptófano 
hidroxilasa 2 en el cerebro

Patrick RP,  Ames BN. Vitamin D hormone regulates serotonin synthesis. 
Part 1: relevance for autism. FASEB J. 28, 2398–2413 (2014). 



Triptófano 5HO Triptófano

Serotonina

Decarboxilasa

TPH 2 en cerebro
TPH 1 en tejidos 
Periféricos (cels
enterocromafines,
pineal, placenta y 
Linfocitos T. 
Las plaquetas la 
captan pero no la 
sintetizan) No cruza la barrera 

Hematoencefálica
Cruza la barrera 
Hematoencefálica

La Vit D activa el gen de TPH 2 e inhibe el de TPH1!!! 

Patrick RP,  Ames BN. Vitamin D hormone regulates serotonin synthesis. 
Part 1: relevance for autism. FASEB J. 28, 2398–2413 (2014). 



Más mecanismos?

1) Vitamina D contribuye a repar el ADN y su déficit 
produciría mutaciones no reparadas.

2) Existe evidencia de activación de la neuroglia y 
neuroinflamación en los cerebros de pacientes con 

autismo. Vit D es antioxidante.

3) Se ha descripto la presencia de Anticuerpos contra el 
tejido cerebral fetal. Vitamina D induce a las células 

regulatorias T que reducirían estas condiciones. 

4) Vitamina D activa la Triptófano hidroxilasa tipo 2 y 
reprime la tipo 1 (como ya vimos…)

Patrick RP,  Ames BN. Vitamin D hormone regulates serotonin synthesis. 
Part 1: relevance for autism. FASEB J. 28, 2398–2413 (2014). 





Nacen más chicos autistas en invierno y primavera en 
Europa del norte, Escandinavia y USA.

Pero no en Israel y en California, donde hay Sol todo el año!

Sugieren que déficit de Vit D en la madre en el embarazo 
sea un factor de riesgo.



Y hay estudios que investiguen asociación entre 
deficiencia de Vit D y autismo???

Y hay meta análisis???









Berridge MJ. Vitamin D and Depression: 
Cellular and Regulatory Mechanisms

Vitamina D y Depresión. Mecanismos.

Pharmacol Rev 69:80–92, April 2017



Sabir, M.S., Haussler, M.R., Mallick, S. et al. Optimal vitamin D spurs serotonin: 1,25-
dihydroxyvitamin D represses serotonin reuptake transport (SERT) and degradation (MAO-
A) gene expression in cultured rat serotonergic neuronal cell lines. Genes Nutr 13, 19 (2018)

Vitamina D aumenta la síntesis y la 
transmisión sináptica de Serotonina.



Kaleem I, Alexander J, Hisbulla M, et al. (January 13, 2021) A Review of the Relationship of 
the Cerebrospinal Fluid Changes During the Dysregulation of Parathyroid Hormone With
Psychiatric or Neurological Manifestations. Cureus 13(1): e12679. 

Consecuencias del déficit de Serotonina cerebral. 



El envejecimiento puede ocurrir a diferente ritmo y 
velocidad, pero no es claro que mecanismos lo 

controlan.

Hipótesis: vitamina D puede actuar controlando la 
velocidad del envejecimiento.

Berridge MJ. Vitamin D deficiency accelerates ageing and age-related 
diseases: a novel hypothesis. J Physiol. 2017 Nov 15;595(22):6825-6836.
Descubridor de que la molécula señalizadora inositol trifosfato (IP3) vincula la activación 
del receptor con la generación de señales intracelulares de Ca2+



Berridge MJ. Vitamin D deficiency accelerates ageing and age-related 
diseases: a novel hypothesis. J Physiol. 2017 Nov 15;595(22):6825-6836.



Esto no solo aumentará la tasa de envejecimiento,
También aumentará la probabilidad de desarrollar 
enfermedades relacionadas con la edad como 
Alzheimer, Parkinson, esclerosis múltiple y 
enfermedad cardiovascular. 



Por acciones en las células beta

Por mejorar la insulino sensibilidad

¿Por qué Vit D ayudaría en diabetes tipo 2?



Vitamina D y sensibilidad a la insulina

Acciones directas

1) Estimula la expresión 
del receptor de 

Insulina

2) Activación del
Receptor PPAR implicado 
en metab de ác grasos en 
músculo y tejido adiposo

Acciones indirectas

1) Regula el flujo de calcio 
transmembrana, que 

contribuyen a la IR periférica

2) Efecto antiapoptótico por 
inactivar el factor nuclear-xB y 

efectos de citoquinas 

3) Por suprimir la formación de 
Renina e inhibir sistema RAA 

pancreático local.



¿Por qué Vit D tendría acción en oncología?

Disminuye la proliferación celular

Aumenta la maduración y apoptosis

Suprime la inflamación

Inhibe al Sistema Renina Angiotensina

Inhibe la angiogénesis.

Regula la secreción y acción de la insulina.



¿Y por qué Vit D prevendría preeclampsia?

Por mejorar citoquinas e inflamación.

Por atenuar la respuesta inmune.

Por inhibir al sistema Renina 
Angiotensina.



¿Por qué Vit D mejoraría la infertilidad en la 
endometrosis?

Por inducir la transcripción del gen 
HOXA10, y la diferenciación de 
células endometriales a deciduales. 



Vitamina D tiene un rol importante en la inmunidad 
innata y adaptativa.

Las células del sistema inmune expresan el receptor 
VDR y las enzimas para sintetizar 1-25VitD.



Inhibe la 
producción 

de citoquinas 
de monocitos 

Inhibe la 
diferenciación de 
cél. dendríticas: < 

expresión de…

Disminución 
de Th1 y 

aumento de 
Th2y T 

reguladoras 
(Treg).



Embarazo complicado  vs  Embarazo saludable

• Tolerancia de 
alloantígenos fetales.

• Tolerancia de auto 
antígenos.

• Complicaciones:
1. Preeclampsia
2. Parto pretérmino
3. Pérdida de embarazo 

recurrente inexplicado
• Enf autoinmunes:
1. LES. 
2. AR.
3. Esclerosis múltiple.





Nutrients 2022, 14, 1900





En el ovario Vit D estimula la aromatasa e induce síntesis
de E2 y Pg.

Regula y estimula la expression de la proteína HOXA10, 
relevante para el desarrollo del endometrio y la 
implantación.



En células endometriales reduce la respuesta inflamatoria 
inducida por IL-1 and TNF-alfa.
Menor 25OHD se asocia a riesgo y a severidad de endometrosis.

Harris, H.R.; Chavarro, J.E.; Malspeis, S.; Willett, W.C.; Missmer, S.A. Dairy-food, calcium, 
magnesium, and Vitamin D intake and
endometriosis: A prospective cohort study. Am. J. Epidemiol. 2013, 177, 420–430.

En tratamientos de ovo-donación un nivel de 25OHD menor
de 20 ng/ml se asoció a menor tasa de embarazos que en > 30 
ng/ml.

Rudick, B.J.; Ingles, S.A.; Chung, K.; Stanczyk, F.Z.; Paulson, R.J.; Bendikson, 
K.A. Influence of Vitamin D levels on in vitro
fertilization outcomes in donor-recipient cycles. Fertil. Steril. 2014, 101, 447–452



Con suplementación de 50.000 UI/semana x 6 semanas vs 
placebo previo a ICSI en 85 mujeres con < 30 ng/ml:
Embarazo en 38,1 % vs 20,9 % con major calidad de endometrio.

Abedi, S.; Taebi, M.; Nasr Esfahani, M.H. Effect of 
Vitamin D supplementation on intracytoplasmatic sperm
injection outcomes: A randomized doubled-blind placebo-
controlled trial. Int. J. Fertil. Steril. 2019, 13, 18–23.

Meta análisis de 11 estudios con dosaje de 25OHD en sangre o 
fluido follicular. Las que tenían > 30 ng/ml, más embarazos [OR 
1.46 (95% CI 1.05–2.02)] y nacidos vivos [OR 1.33 (95% CI 1.08–
1.65)]. Los autores sugieren que es a través de mejorar la 
implantación.

Chu, J.; Gallos, I.; Tobias, A.; Tan, B.; Eapen, A.; Coomarasamy, A. Vitamin 
D and assisted reproductive treatment outocome:
A systematic review and meta-analysis. Hum. Reprod. 2018, 33, 65–80.



Wang, M.; Chen, Z.; Hu, Y.;Wang, Y.;Wu, Y.; Lian, F.; Li, H.; Yang, J.; Xu, X. The effects of Vitamin D 
supplementation on glycemic control and maternal-neonatal outcomes in women with established 
gestational diabetes mellitus: A systematic review and meta-analysis. Clin. Nutr. 2021, 40, 3148–3157.

Suplementación en mujeres con DMG ya establecida.

Meta análisis de 19 estudios (1550 participantes): la suplementación
redujo la glucemia 10 ng/ml, insulinemia 5 Ui y HOMA 1,06 (Wang 2021)

La suplementación redujo efectos adversos: 
cesárea (RR: 0.75, 95%CI: 0.63 to 0.89),
hospitalization maternal (RR: 0.13, 95%CI: 0.02 to 0.98) 
hemorragia postparto (RR: 0.47, 95%CI: 0.22 to 1.00). 

Complicaciones neonatales: 
hiperbilirubinemia (RR:0.47, 95%CI: 0.33 to 0.67),
tamaño mayor (RR:0.58, 95%CI: 0.38 to 0.89), 
polihidramnios (RR:0.42, 95% CI:0.24 to 0.72), 
distress fetal (RR:0.46, 95%CI: 0.24 to 0.90) 
parto prematuro (RR:0.43, 95% CI: 0.26 to 0.72). 



VDR está presente en todas las células musculares.
Las pacientes con deficit tienen peor performance del piso pélvico.

El deficit de Vitamina D puede aumentar el R de cesárea por menor fuerza
de los músculos pélvicos.

El R de disfunción pélvica se reduce un 6% por cada 5 ng/ml de 
incremento en 25OHD y un 8.6% en las mayores de 50 años.

Vitamina D y Cesáreas.

Badalian, S.S.; Rosenbaum, P.F. Vitamin D and pelvic floor disorders in women: Results from the National Health and 
Nutrition Examination Survey. Obstet. Gynecol. 2010, 115, 795–803.

Merewood: las mujeres con  <15 ng/ml tiene R de cesárea casi 4 veces mayor que 
las de > 15 ng/ml (28% vs 14% - [OR 3.84 (95% CI 1.71–8.62)]

Pero hay pocos estudios y algunos son contradictorios.

Merewood, A.; Mehta, S.D.; Chen, T.C.; Bauchner, H.; Holick, M.F. Association between Vitamin
D deficiency and primary cesarean section. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2009, 94, 940–955.



El riesgo de parto prematuro (PP) y bajo peso al nacer (BPN) junto con 
“pequeño para edad gestacional” (SGA) aumentan con la deficiencia de 
25OH durante el embarazo
Eggel-Hort, B.; Maisonneuve, E.; Gonzalez Rodriguez, E.; Baud, D. Vitamine D et grossesse [Vitamin D 

and pregnancy]. Rev. Med. Suisse 2021, 17, 1774–1778

Estudio holandés, evaluando 25OHD durante el segundo trimestre, 
mujeres con 25OHD en el cuartilo más bajo (<9,6 ng/mL) en comparación 
con las madres en el cuartilo más alto(>29,5 ng/mL): mayor riesgo de PP 
[(OR 1,72 (IC 95 % 1,14–2,60)], BPN [OR 1,56 (95 %IC 1.02–2.39)] y SGA 
[OR 2.07 (IC 95% 1.33–3.22)].

Miliku, K.; Vinkhuyzen, A.; Blanken, L.M.; McGrath, J.J.; Eyles, D.W.; Burne, T.H.; Hofman, A.; Tiemeier, 
H.; Steegers, E.A.;
Gaillard, R.; et al. Maternal Vitamin D concentrations during pregnancy, fetal growth patterns, and risks of 
adverse birth outcomes. Am. J. Clin. Nutr. 2016, 103, 1514–1522

Vitamina D y Parto prematuro



Embarazadas con 25OHD <20 ng/ml con < 35 semanas de 
gestación: riesgo 1,8 veces mayor de PP en comparación con las 
mujeres con25OHD 30 ng/mL, y ese riesgo fue 2,1 veces mayor para 
25OHD <12 ng/ml 

Gernand, A.D.; Simhan, H.N.; Baca, K.M.; Caritis, S.; Bodnar, L.M. Vitamin D, pre-eclampsia, and 
preterm birth among
pregnancies at high risk for pre-eclampsia: An analysis of data from a low-dose aspirin trial. BJOG 
2017, 124, 1874–1882.



Por inhibir la proliferación de los 
queratinocitos

Por incrementar la expresión de LL-
37 (Cathelicidina)

Por mejorar la inmunidad 

¿Por qué Vit D prevendría o disminuiría gravedad 
de Dermatitis atópica?



Por inhibir la proliferación de los 
queratinocitos

Por incrementar la expresión de LL-
37 (Cathelicidina)

Por mejorar la inmunidad 

¿Por qué Vit D prevendría o disminuiría gravedad 
de Psoriasis?



¿Por qué Vit D tendría otros efectos benéficos?

Por cambiar, mejorar, la 
microbiota



Microbiota-Vit D y enfermedades “no clásicas” 



Vitamina D y Microbiota. 

Vitamina D es responsable de la función de 
barrera del epitelio y de la modulación del 

sistema inmune intestinal.

Deficiencia de Vit D se asocia a mayor 
permeabilidad y a endotoxinemia que lleva a 

inflamación de bajo grado. 



Interacción entre genética, integridad de la 
mucosa intestinal, microbioma y déficit de 

Vitamina D



Vitamina D y Fibromas uterinos 



Varios estudios muestran menor Vit D 
en las pacientes con Fibroides

uterinos, sugiriendo un rol patogénico



Correlation of low serum vitamin-D with uterine 
leiomyoma: a systematic review and meta-analysis

Mohammadi et al. Reproductive Biology 
and Endocrinology (2020) 18:85

“Concluímos que la deficiencia de Vitamina D es
posiblemente un factor de riesgo para Leiomiomas
uterinos. Se necesitan más estudios para este tema”



Review – Comprehensive
Review of Uterine Fibroids:
Developmental Origin,
Pathogenesis, and
Treatment. Yang Q et al

Endocrine Reviews, 2021,
Vol. 43, No. 4, 678–719

3. Mutaciones en MED12 promueven la formación de fibroides y disrupción de la 
actividad CDK8/19 kinasa.
4. Otros factores pueden contribuir al desarrollo (sex hormones, ECM, Wnt/β-catenin, 
TGF-β, growth factors) epigenetic and epitranscriptomic regulation, YAP/TAZ, 
Rho/ROCK, and DNA damage repair)
5. Fertilidad puede estar comprometida.

1. Exposición a Disruptores
químicos endócrinos en la vida
temprana podrían reprogramar
stem cells miometriales
aumentando el riesgo de 
desarrollar fibroids uterinos. 
2. F de R variados (edad, raza, 
obesidad, paridad, TA, dieta y 
deficit de Vit D) pueden disparar su
patogénesis.



Vit D juega un rol en la 
aparición de leiomiomas.



Además todas estas enfermedades (o casi todas…)

Se relacionan con el polimorfismo del 
VDR.

Y con mutaciones de las enzimas que  
sintetizan la Vitamina D

Ocurren más a mayor latitud.

Y algunas ocurren más en invierno.



Y los bebés nacen con un nivel de Vit D 
en sangre del cordón que es 60-70% del 

materno.



Déficit de Vit D materno

Bajo nivel de Vit D al nacer

Bajo nivel de Vit D en el bebé

Bajo nivel de Vit D en leche materna

Riesgo de efectos adversos 
como inf. resp. baja

Raquitismo

Hipocalcemia y convulsiones

Ingesta baja de 
Vit D

Falta de Sol

Falta de 
suplementación  

de Vit D

Ingesta baja de 
Vit D



¿Hay evidencias de resultados positivos 
con suplementación con Vit D en acciones 

no clásicas?



25 estudios con 11.321 participantes



Resultados:

La suplementación con Vit D resultó en una reducción 
estadísticamente significativa en la proporción de 

participantes que tuvieron por lo menos una infección 
respiratoria aguda: OR: 0.88



Resultados: Análisis de subgrupos: - Combinando Vit D basal
y administración
Menor de 10 ng/ml y diaria o semanal (n:6): 0.30

Mayor de 10 ng/ml y diaria o semanal (n:11): 0.75

Menor de 10 ng/ml y en bolo (n:8): 0.82

Mayor de 10 ng/ml y en bolo (n:8): 1.02



Dos grandes estudios que demostraron 
que suplementar con Vitamina D no 
previno enfermedades no clásicas:

D2d y VITAL.





Esperado trabajo sobre si 4.000 UI/d de Vit D prevenían 
o no el paso a la diabetes en sujetos predispuestos. 
Dio prevención de Riesgo de 0.88 (p=0.12). No 
significativo.
Entre los objetivos estuvo ver si el subgrupo de "menos 
de 20 ng/ml basal" prevenía o no, vs placebo. 
La respuesta fue "no". 



Pero agregan que un análisis post hoc se vio al 
subgrupo de "menos de 12 ng/ml" y se obtuvo un HR 

de 0.38... O sea, previno. Sin embargo, no era objetivo 
primario. 

El promedio de la Vit D basal era 28 ng/ml !!! O sea, no 
tenían déficit !!! Y tenían más de lo que pide el IOM 

como deseable. 
Concluyen que "Vit D no previene diabetes" cuando 
debía ser "Vit D no previene diabetes en los que no 

tienen déficit!!!". 
Es como es estudio Vital, que demostró que no 

previene cancer ni patología CV.



• La prevención en los que tienen menos de 12 ng/ml 
sólo ocupa un párrafo, y no está en conclusión, ni está 
en el abstract, ni en el título. Por qué? Porque analizar 
que pasaba en los deficientes con menos de 12 ng/ml 
no era el objetivo del estudio.

• NEJM publicó nuestra carta de lectores criticando esto 
y Pittas y B Dawson Hughes nos dieron la razón… 





El esperado estudio Vital…



Estudio Vital, buena dosis (2.000 UI), diariamente contra 
placebo, a 5 años. Bien hecho. No previno cancer ni patol 
CV. Que no me cierra, que no me gusta?
Que la vit D basal era 30.8 ng/ml +/- 10. No era baja! 
Y tenia menos de 20 ng/ml solo el 12%. O sea, en la 
gente que no le falta, dar o no dar no cambia el futuro. 
No descarto un resultado distinto en los que tienen menos 
de 15… 

Para mí … una decepción.

El esperado estudio Vital…



Pero re-análisis de ambos estudios han 
mostrado resultados “positivos” !!!





Nueva información del D2d





Re análisis del D2D

Un re análisis del estudio D2D publicado ahora se realizó 
con una metodología estadística distinta. 

Los dividieron en 4 grupos de acuerdo al promedio de sus 
Vitaminas D anuales intra estudio: menor de 20, 20-30, 30-
40, 40-50 y mayor de 50 ng/ml, y se tomó como referencia 

para comparar al grupo 20 a 30 ng/ml.
Se analizó de esta manera a todos los pacientes, al grupo 

suplementado y al grupo placebo



El resultado en los suplementados fue un riesgo de 
desarrollar diabetes de 0.48 (CI 0.20-0.80) para los que 
mantuvieron un promedio de 25(OH)Vit D entre 40 y 50 

ng/ml, y de 0.29 (CI 0.17-0.50) si estuvieron por encima de 
50 ng/ml, comparados con el grupo entre 20 y 30 ng/ml.

Concluyen que la suplementación con Vit D que mantenga 
un valor mayor de 40 ng/ml es prometedora para reducir el 

riesgo de diabetes en adultos con prediabetes.
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Tres estudios: con 4.000 UI/d, con 20.000 UI/semana y con eldecalcitol, 0.75 mcg daily, 
versus placebos. 

Vitamina D redujo el riesgo de Diabetes 15% (HR 0.85 [95% CI, 0.75 to 0.96]) 

Los que mantuvieron un valor mayor de 50 ng/ml tuvieron un riesgo de pasar a diabetes 
76% (HR 0.24 [CI, 0.16 - 0.36]), comparado con los que se mantuvieron en 20-29 ng/ml.

Vitamina D aumentó la chance de volver a normal 30% (RR, 1.30 [CI, 1.16 to 1.46]). No 
hubo aumento de litiasis, hipercalcemia ni hipercalciuria.

Conclusión: En adultos con prediabetes, vitamina D es efectiva para disminuir el R de 
diabetes.

Nuevo meta-análisis que incluye al D2d

Vitamin D and Risk for Type 2 Diabetes in People With Prediabetes : A Systematic Review
and Meta-analysis of Individual Participant Data From 3 Randomized Clinical Trials

Pittas A et al. Ann Intern Med. 2023 Feb 7.



Nueva información del VITAL



Análisis secundarios del VITAL

Se hallaron resultados significativos para: 

- Aparición de cáncer avanzado en todo el grupo 
(metastático o fatal) HR, 0.83 [95%CI, 0.69-0.99] y en 
sujetos de peso normal con BMI<25: HR, 0.62 [95%CI, 
0.45-0.86] pero no en sobrepeso u obesidad. 

- Aparición de cáncer en sujetos con índice de masa 
corporal (BMI) <25 kg/m2, HR=0.76 (95% CI=0.63-
0.90); para participantes de raza negra HR=0.77 (95% 
CI=0.50-1.01); 

- Muerte por cáncer si se omite el primer año, HR=0.79 
(95% CI=0.63-0.99). 



Otro re análisis del VITAL: Association of Body Weight With 
Response to Vitamin D Supplementation and Metabolism

Tobias DK, Luttmann-Gibson H, Mora S, Danik J, Bubes V, 
Copeland T, LeBoff MS, Cook NR, Lee IM, Buring JE, Manson J. 

JAMA Network Open. 
2023;6(1):e2250681

¿Cuánto se incrementó el nivel de 25OHD segun el BMI?

25OHD total n <18.5 18.5-24.9 25.0-29.9 30.0-34.9 ≥35.0
ng/ml 16 375 32.6 (0.7) 32.4 (0.1) 30.6 (0.1) 29.0 (0.2) 28.0 (0.2) p<.001



Los incrementos con la suplementación fueron menores a mayor BMI (p<.001).

Tobías 2023, Association of Body Weight With Response to Vitamin D Supplementation 
and Metabolism

Normal
Sobrepeso
Obesidad I
Obesidad II



Suplementar con Vit D previno la aparicion de enf autoinmunes
en el estudio Vital

Durante el seguimiento de 5.3 años se confirmó una enfermedad autoimmune 
en 117 personas del grupo Vit D y en 150 de placebo group (HR 0.78, 95% 
confidence interval 0.61-1.00, p=0.04).
Excluyendo los 2 primeros años fue el HR 0.61 (0.43 – 0.86; 137 cases). 

Conclusión:
Suplementar por 5 
años
con Vit D3 reduce la 
incidencia de 
enfermedades
autoinmunes un 25-
30%.
El efecto parece mayor 
después de 2 años de 
suplementación.Hahn J, Cook N, Alexander E, Friedman S, Bubes V, Walter J, Kotler G, Lee I, Manson J, Costenbader K. 

Vitamin D and Marine n-3 Fatty Acid Supplementation and Prevention of Autoimmune Disease in the VITAL 
Randomized Controlled Trial [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2021; 73 (suppl 10).





Plantean que resistencia a la Vitamina D pueda 
promover la aparición de enfermedades 

autoinmunes.

Y la causa de la resistencia sería no sólo genética 
por polimorfismos de genes sino también por 
factores adquiridos que alteren la señal de la 

Vitamina D.



¿Resistencia a la Vitamina D?





Interesa a qué nivel se llegó y no cuánta dosis se dio…!!!



Muchos trials de suplementación con Vit D no han
dado resultados positivos probablemente por diseño
o análisis inadecuado
O por usar los principios adecuados para un estudio
de una droga farmacéutica en un nutriente que tiene
otras fuentes además de la suplementación. 

Grant WB, Boucher BJ, Bhattoa HP, Lahore H. Why vitamin D clinical trials should be based on 25-

hydroxyvitamin D concentrations. J Steroid Biochem Mol Biol. 2018 Mar;177:266-269.



25-hydroxyvitamin D concentration is key to
analyzing vitamin D’s effects

THE JOURNAL OF FAMILY PRACTICE | 
DECEMBER 2021 | VOL 70, NO 10

William B. Grant, PhD

Los trials de suplementación se basan en qué dosis se 
ha usado.
Pero no en “a qué valor de 25VitD se llegó”

Y los posibes efectos benéficos se correlacionan con 
la concentración alcanzada, por lo que debería usarse
para evaluar los resultados de los trials.





El nivel de 25Vit D no depende sólo 
de la ingesta y la síntesis cutánea. 

Estación del año

Latitud

Peso corporal

Polimorfismos genéticos de la proteína transportadora 
(DBP) y de las enzimas que la activan o degradan.  



Estos factores no sólo afectan el 
nivel basal, sino también la 

respuesta a la suplementación. 

Estación del año -Latitud

Nivel basal de
25 Vit D

Peso corporal

Polimorfismos genéticos de la 
proteína transportadora (DBP) y de 

las enzimas que la activan o 
degradan



Peso corporal y 25OHD



Slide Dra Beatriz Oliveri



Peso corporal y estación del año



Niveles de vitamina D en embarazo de alto 
riesgo: su relación con el  índice de masa 

corporal y variación estacional.

Mansur JL (1); Giacoia E (2).; Costanzo PR (3)

1. Centro de Endocrinologia y Osteoporosis La Plata. 2. Servicio de 
Endocrinología y Metabolismo, Hospital Nacional Prof. A. 

Posadas. 3. Consultorios de Investigación Clínica 
Endocrinológica y del Metabolismo Óseo (CICEMO)

Premio al mejor trabajo Congreso SIBOMM Panamá 2019



0

5

10

15

20

25

30

35

INVIERNO VERANO

No obesas
Obesas

25
O

H
D

 (n
g/

m
l)

11.8 ± 3.9 

8.9 ± 1.4 

p=0.03

p=0.01

28.7 ± 7.6

22.2 ± 7.9 

Comparación de niveles de vitamina D según IMC y estación

Las pacientes obesas tienen menores niveles de 25OHD 
independientemente de la variación estacional.





Genética y Vitamina D



Meta análisis que identifica 63 “loci” que se asocian a “nivel de 25OHD” 



Single Nucleotide Polymorphisms in 25-Hydroxyvitamin D3 1-Alpha-
Hydroxylase (CYP27B1) Gene: The Risk of Malignant Tumors

and Other Chronic Diseases
Maria Latacz et al.

Nutrients 2020, 12, 801

La enzima clave: 
CYP27B1 o 
1alfaHidroxilasa



Polimorfismos de CYP27B1 (1 alfa hidroxilasa) asociados a patologías.



Polimorfismos de CYP27B1 (1 alfa hidroxilasa) asociados a patologías.



Pero también se asocian patologías a polimorfismos del 
receptor VDR, de 25 hidroxilasa, de 24 hidroxilasa y de la 

proteína transportadora!





Guías de FASEN

Incluyen embarazo como indicación del dosaje

“Idealmente, habría que determinar el nivel sérico de 
25OHD en mujeres embarazadas. De no ser 

posible, nosotros sugerimos suplementar con una 
dosis de 800-1.200 UI diarias”



Guías de FASEN



Guías de FASEN



Guías de FASEN



Diagnóstico de déficit de Vitamina D

• Se recomienda screnning para investigar déficit 
de Vit D para los individuos en riesgo.



Para 
Endocrine 
Society y 
FASEN 
(no para 

IOM!)



Nivel de 25OHD en sujetos suplementados y 
no suplementados y su relación con edad, 

IMC y estación del año.

Dr José L Mansur, Centro de Endocrinología y Osteoporosis La Plata
joseluismansur@yahoo.com.ar 

XXII Congreso Virtual de SAEM 2021 – TOR 145 – 12 de octubre de 2021 



25OHD IN NOT SUPPLEMENTED WOMEN: RELATION WITH AGE, BMI 
AND SEASONS 

Poster 852- IOF ESCEO 2023- Dr Jose L Mansur, Argentina (joseluismansur@yahoo.com.ar)

421 sujetos.
Edad: < 50, 50-65 y > 65 años: sin diferencia
IMC: > 30 menor que < 30.
Estación del año



NO SUPLEMENTADOS



25OHD IN NOT SUPPLEMENTED WOMEN IS LOWER IN WINTER AND 
OBESITY

Congreso 2023 IOF ESCEO - Dr Jose L Mansur, Argentina                
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SUPLEMENTADOS



25OHD (UI) 100.000 c/1 
mes

100.000 c/2 
m

100.000 
c/3 m

1.000/d 2.000/d 3.000/d 4.000/d

ng/ml 44,2  +/-10 36,0  +/-11 38,1   +/-8 36,5  +/-7 37,9 +/-8 38,5 +/-9,6 43,7+/8

n: 195 45 47 11 48 18 26
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1.000 UI/d 2.000 UI/d 3.000 UI/d 4.000 UI/d 100.000
UI/mes

25VitD en suplementados

25VitD

Promedios en Suplementados (pacientes distintos)

Dr José L Mansur, 
datos propios , 
febrero/2023
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25OHD IN WOMEN WITH SUPPLEMENTATION OF 100.000 IU/MONTH 
IS RELATED WITH BODY WEIGHT.
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El nivel de 25VitD alcanzado con la suplementación se 
correlaciona con el peso corporal pero no con el BMI…



Suplementados con 100.000 UI/mes por más de 3 meses

Rango: 24,3 – 89 ng/ml
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Suplementados con 100.000 UI/mes por más de 3 meses

Rango: 24,3 – 89 ng/ml

85,2% 7,2%



En síntesis, primero se descubrió asociación importante 
entre déficit de Vitamina D y enfermedades, después que 
las personas sanas con niveles muy bajos desarrollaban 
más patologías con los años que los que tenían niveles 
más altos, y ahora en estudios de suplementación bien 
diseñados (mucha dosis, mucho tiempo, en sujetos con 
déficit) parece empezarse a demostrar prevención de 
patologías.

Pero también parece probable que para algunos efectos y 
patologías la suplementación sirva sólo si se tiene un 
nivel bajo (menor de 10, 12 o 20?), pero para otros 
(mejoría de la inmunidad, prevención de paso de 
prediabetes a diabetes, ¿cáncer?) pueda haber efecto 
benéfico aún partiendo de valores “normales” si se llega a 
otros mayores de 40 ng/ml.





Suplementación con Vit D y cáncer.

Incidencia de cáncer en en estudio Vital:

En el subgrupo de BMI < 25 (n:584): 0.76 
(0.63-0.90)



Meta análisis de Suplementación y cáncer

Keum N et al; Meta-Analysis Ann Oncol . 2019 May 1;30(5):733-743. 



Meta-análisis

Estudios sobre suplementación.

Vitamina D y A.R.



9 estudios: AR 5 – LES 3 – Esclerosis sistémica 1

• AR: la recurrencia decreció, pero no significativo, 
ni actividad de la enfermedad.

• LES: la positividad de Ac anti DNA disminuyó 



9 estudios: AR 5 – LES 3 – Esclerosis sistémica 1





A randomised, double-blind, placebo-controlled study
assessing the efficacy of high doses of vitamin D on
functional disability in patients with rheumatoid arthritis

Soubrier et al 2018, Clinical and Experimental Rheumatology 2018; 36:1056-1060

Pacientes con AR sin remisión (DAS28 >2.6) con 25OHD <30ng/ml recibieron
Colecalciferol 100,000 UI o placebo. 
Resultados: 59 pacientes, 83.1% mujeres, edad 59.8±10.9 con AR desde hace
17.0±9.7 años.
29 con Vit D y 30 placebo
A 6 meses score HAQ: 
Placebo: +0.08±0.25, 
vs Vit D: -0.03±0.23 (p=0.11). 
Después de ajuste por edad,
sexo, est de año, y Vit D basal,
la diferencia fue (p=0.046).

Conclusion
Esta dosis de Vit D resultó en una mejoría significatica en disabilidad funcuonal a 6 
meses, que sin embargo clínicamente no fue relevante.



A randomised, double-blind, placebo-controlled study
assessing the efficacy of high doses of vitamin D on
functional disability in patients with rheumatoid arthritis

Soubrier et al 2018, Clinical and Experimental Rheumatology 2018; 36:1056-1060

En el subgrupo de pacientes con 25OHD basal <20ng/mL, HAQ disminuyó -0.12 con 
Vit D y aumentó 0.12 con placebo.(p=0.03).



Meta-análisis

Estudios sobre suplementación.

Vitamina D y LES



5 estudios - Suplementar Vit D mejoró fatiga, 
pero no Ac DNA ni actividad de la enfermedad

Vitamina D y LES



Vitamina D y LES



• En tres de los cuatro estudios hubo mejoría. 

Vitamina D y LES



• Variables estudiadas fueron: cambios en citoquinas 
proinflamatorias y marcadores homeostáticos, expresuión 
del gen IFN, calciuria, PTH, creatinina, función endotelial, 
fatiga, actividad de la enfermedad y nivel de Vit D

Buena 
dosis

El que no 
tuvo 
respuesta 
fue de 12 
semanas



En conclusión, no sabemos…

¿Podremos tener esperanzas de que altas 
dosis de Vitamina D, o mejor dicho, mantener 
un nivel en sangre mayor de 40 ng/ml “todo el 

año” podrá ayudar a prevenir o a que sean más 
leves una serie de enfermedades (crónicas y 

autoinmunes)?

¿O es sólo una ilusión destinada a caerse?

Apuesto a la primer opción (acepto apuestas).



Gracias por su atención!
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