VITAMINA D,
IMPORTANCIA EN FERTILIDAD Y EMBARAZO
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La vitamina D presenta un efecto hormonal mas
alld de su funcion como regulador del metabolis-
mo 0seo0, y poco a poco se ha ido concediendo
a la vitamina D un papel relevante en la fisiologia
humana en general'. En la mujer, hay receptores de
esta vitamina en ovarios, placenta y Utero?, atribu-
yéndole un papel fundamental para la fertilidad y
el embarazo.

Con respecto a la fertilidad, diversos estudios han
demostrado una correlaciéon entre los niveles séri-
cos de vitamina D y los de la hormona Antimulle-
riana (AMH) y la FSH, ejerciendo una accién sobre
el desarrollo folicular?3.

Tener unos niveles adecuados de vitamina D favo-
rece la receptividad endometrial y las posibilidades
de implantacién. Varios estudios clinicos nos mues-
tran que mujeres con niveles de 25(0H)D > 20 ng/
ml al inicio de un tratamiento de reproduccion asis-
tida obtuvieron una mayor tasa de implantacién y
de embarazo®.



Los niveles bajos de vitamina D se asocian ademas,
con algunos trastornos endocrinos y metabélicos,
como la resistencia a la insulina y las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa que padecen las
mujeres diagnosticadas de sindrome de ovario
poliquistico, dificultando las probabilidades de em-
barazo. El tratamiento con vitamina D consigue
mejorar estos niveles y normaliza los ciclos mens-
truales de estas pacientes?=.

Ademas, la vitamina D también juega un papel
fundamental en la modulacién del sistema inmu-
ne y en la reduccién de la inflamacion®, pudiendo
favorecer a la eliminacion de los fragmentos endo-
metriales vertidos hacia el peritoneo que pudieran
producir la endometriosis y que suelen dificultar la
implantacion y el embarazo®.

Por ultimo, existe evidencia emergente, que atribuye a
la vitamina D un efecto protector para el desarrollo de
sindrome premenstrual, dismenorrea, fibroides y mio-
mas uterinos, que pueden dificultar el embarazo®’.
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Durante el embarazo los niveles sanguineos de
vitamina D van descendiendo, observandose di-
ferencias significativas entre el primer y el tercer
trimestre de la gestacion®.

Revisiones recientes han demostrado que la suplemen-
tacion con vitamina D durante el embarazo mejora los
niveles séricos de la misma al término y disminuye a la
mitad el riesgo de padecer diabetes gestacional. Esta
vitamina también actuaria como un factor de preven-
cion en el desarrollo de preeclampsia, el parto pretér-
mino y en un menor riesgo de hipertension®°.
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Multiples estudios asocian el déficit sérico de vitami-
na D materno con complicaciones maternas, fetales
y neonatales como el bajo peso al nacer, la infeccién
de vias respiratorias y un aumento en la incidencia
en alergias''. Por tanto, es clara la implicacion que
tiene la vitamina D en la salud materno-fetal.

Todavia son necesarios estudios aleatorizados que
incluyan una mayor poblacion para confirmar estos
datos preliminares. Asi se conseguiria establecer
una serie de recomendaciones de vitamina D para
estas situaciones'®.

Actualmente la deficiencia de vitamina D presen-
ta una alta prevalencia a nivel mundial, afectando
a una tercera parte de la poblaciéon. En Espaia, a
pesar de las multiples horas de sol de las que dis-
ponemos, se produce una situacion similar e inclu-
so con niveles inferiores a los de paises nérdicos
con menor exposicion solar pero que acostumbran
a suplementar e implementar la vitamina D en la
dieta.”

Teniendo en cuenta que segun los resultados del es-
tudio ANIBES, el 88% de las mujeres en edad fértil
no ingiere los niveles adecua dos de vitamina D'3, es
recomendable hacer un seguimiento adecuado de
los valores de vitamina D durante la visita precon-
cepcional y durante toda la gestacion, que ejerce



un papel fundamental para la fertilidad y el emba-
razo, ya gue los receptores VDR se encuentran en
ovarios, placentay Utero*.

El posicionamiento de la Sociedad Espanola de gi-
necologfa y Obstetricia (SEGO) asi como del Cole-
gio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)
sobre la seguridad del tratamiento y suplementa-
cion con vitamina D durante el embarazo, siempre
gue no se superen las 2.000 Ul al dia, nos permite
asegurar un tratamiento adecuado a las embara-
zadas para recuperar y mantener los niveles ade-
cuados de vitamina Dy evitar el riesgo de efectos
adversos relacionados que pueden afectar, tanto a
la madre como al feto y recién nacido.’

LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE ENDOCRINOLOGIA Y
NUTRICION (SEEN), RECOMIENDA
MANTENER CONCENTRACIONES
SERICAS DE 250HD ENTRE 30 Y
50 NG/ML (75-125 NMOL/L) PARA

CONSEGUIR LOS BENEFICIOS
DE SALUD QUE APORTA LA
VITAMINA D™.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Devik 25.000 UI/2,5 ml solucién oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 2,5 ml de solucién (soluci6n oral monodosis)
contienen 0,625 mg de colecalciferol, equivalentes a 25.000 Ul de vitamina D3. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucién
oral. Liquido oleoso claro amarillento. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento inicial para la deficiencia de vitamina D clinicamente relevante en adultos. La
deficiencia de vitamina D se define como unos niveles séricos de 25-hidroxicolecalciferol (25(0H)D) <25 nmol/I. 4.2. Posologia y forma de administracién: Posologia: La dosis
recomendada es 1 sobre (25.000 Ul) a la semana. Después del primer mes, se pueden considerar dosis mas bajas, dependiendo de los niveles séricos deseables de 25-hidroxicolecalciferol
(25 (OH) D), la gravedad de la enfermedad y la respuesta del paciente al tratamiento. Alternativamente, se pueden seguir las recomendaciones de posologfa nacionales para el tratamiento de
la deficiencia de vitamina D. Poblaciones especiales: Embarazo y lactancia. No se recomienda el uso de esta formulacién altamente concentrada durante el embarazo y la lactancia.
Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis. Insuficiencia renal: Pacientes con insuficiencia renal leve o moderada: no es necesario ningun ajuste especifico de la dosis.
Colecalciferol no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave. Poblacidn pedidtrica: Devik 25.000 UI/2,5 ml solucion oral no estd recomendado en nifios y adolescentes menores
de 18 aflos de edad. Forma de administracion: Debe recomendarse a los pacientes que tomen Devik 25.000 UI/2,5 ml solucion oral preferiblemente con alimentos. Agitar el producto antes
de su uso. Devik 25.000 UI/2,5 ml solucidn oral tiene un sabor semejante a aceite de oliva con frutos del bosque. El producto puede tomarse directamente del sobre o, para facilitar la toma,
también puede mezclarse con una pequefia cantidad de alimentos frios o templados inmediatamente antes de su uso. EI paciente debe asegurarse de tomar la dosis completa.
4.3. Contraindicaciones: - Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 5.1. - Hipercalcemia y/o hipercalciuria. - Hipervitaminosis D. -
Calculos renales (nefrolitiasis, nefrocalcinosis) en pacientes con hipercalcemia critica. - Insuficiencia renal grave. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo: La
vitamina D3 debe administrase con precaucion en los pacientes con insuficiencia renal y debe controlarse el efecto sobre los niveles de calcio y fosfato. Deberd tenerse en cuenta el riesgo de
calcificacion de los tejidos blandos. En pacientes con insuficiencia renal grave, la vitamina D en forma de colecalciferol no se metaboliza de forma normal y deben usarse otras formas de
vitamina D. Debe procederse con precaucion en los pacientes que reciben tratamiento para enfermedades cardiovasculares (ver seccion 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion - glucésidos cardiacos, incluidos los digitalicos). Devik 25.000 Ul/2,5 ml solucion oral debe prescribirse con precaucion en pacientes con sarcoidosis, debido a un posible
incremento en el metabolismo de la vitamina D3 en su forma activa. En estos pacientes, deben controlarse los niveles de calcio en suero y orina. Se deberd tener en cuenta la dosis total de
vitamina D3 en casos asociados con tratamientos que ya contienen vitamina D, alimentos enriquecidos con vitamina D3, o bien casos en los que se ingiera leche enriquecida con vitamina D,
y el grado de exposicion al sol del paciente. No existen datos claros sobre una relacion causal entre el aporte complementario de vitamina D3 y la formacidn de célculos renales, aunque el
riesgo es posible, especialmente en el contexto de un aporte complementario concomitante de calcio. Debe considerarse la necesidad de un aporte complementario adicional de calcio de
forma individual en cada paciente. Los suplementos de calcio deben administrarse con un control médico estricto. Deben controlarse los valores séricos de calcio durante el tratamiento a
largo plazo con una dosis diaria superior a 1.000 Ul de vitamina D3. No debe tomarse Devik 25.000 Ul/2,5 ml solucion oral en caso de pseudohipoparatiroidismo (la necesidad de vitamina D
puede verse reducida por la sensibilidad en ocasiones normal a la vitamina D, con el consiguiente riesgo de sobredosis a largo plazo). En estos casos, existen derivados de la vitamina D mas
manejables. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn: El uso concomitante de anticonvulsivos (como la fenitoina) o de barbitiricos (y posiblemente
otros farmacos que inducen enzimas hepaticas) puede reducir el efecto de la vitamina D3 mediante inactivacion metabélica. En caso de tratamiento con diuréticos tiazidicos, que producen
una reduccion de la eliminacion urinaria de calcio, se recomienda el control de la concentracidn sérica de calcio. El uso concomitante de glucocorticoides puede reducir el efecto de la
vitamina D. En caso de tratamiento con farmacos que contienen digitalicos y otros glucosidos cardiacos, la administracion de vitamina D puede incrementar el riesgo de toxicidad digitélica
(arritmia). Es necesario un control médico estricto, junto con una vigilancia de la concentracién sérica de calcio y monitorizacion electrocardiogréfica. El tratamiento simultdneo con una resina
de intercambio ionica, como la colestiramina, el hidrocloruro de colestipol, el orlistat, o laxantes como el aceite de parafina, puede reducir la absorcién gastrointestinal de la vitamina D. El
farmaco citotdxico actinomicina y los antifingicos imidazolicos interfieren en la actividad de la vitamina D3 inhibiendo la conversion de la 25-hidroxivitamina D3 en 1,25-dihidroxivitamina
D3 a través de las enzimas renales, 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilasa. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia: No se recomienda el uso de Devik 25.000 UI/2,5 ml soluci6n oral en
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Deben emplearse formulaciones alternativas con dosis menores. Embarazo: No hay datos o estos son limitados relativos al uso de
colecalciferol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. La ingesta diaria recomendada para mujeres embarazadas es de
400 U, sin embargo, en caso de muijeres con deficiencia de vitamina D, se puede requerir una dosis mayor (hasta 2000 Ul/dia). Las mujeres embarazadas deberian seguir el consejo de su



médico, ya que los requerimientos pueden variar en funcion de la gravedad de su enfermedad y de su respuesta al tratamiento. En mujeres embarazadas, deben evitarse las sobredosis de
vitamina D debido a que la hipercalcemia prolongada puede provocar retraso del desarrollo fisico y mental, estenosis aortica supravalvular y retinopatia en el nifio. Lactancia: La vitamina D3
y sus metabolitos se excretan en la leche materna. La vitamina D3 puede prescribirse mientras la paciente se encuentre en periodo de lactancia si fuera necesario. Este complemento no
sustituye a la administracion de vitamina D en el recién nacido. No se han observado casos de sobredosis en recién nacidos inducida por las madres lactantes, aunque a la hora de prescribir
un complemento con vitamina D3 a un lactante, el médico debera considerar la dosis de cualquier vitamina D3 administrada a la madre. Fertilidad: No hay datos sobre el efecto de la
vitamina D3 en la fertilidad. Sin embargo, no se espera que los niveles enddgenos normales de vitamina D tengan efectos adversos sobre la fertilidad. 4.7. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas: No hay datos sobre los efectos de Devik 25.000 UI/2,5 ml solucién oral sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. No obstante, un efecto
en este sentido parece improbable. 4.8. Reacciones adversas: Las reacciones adversas se indican a continuacion, por clase de 6rganos y sistemas y por frecuencia. Las frecuencias se
definen como: poco frecuentes (>1/1000 a <1/100) o raras (>1/10.000 a <1/1000). Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Poco frecuentes: Hipercalcemia e hipercalciuria. Trastornos
de la piel y del tejido subcutdneo: Raras: prurito, exantema y urticaria. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través Sistema Espafol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis: El tratamiento con Devik 25.000 Ul/2,5
ml solucién oral deberia interrumpirse cuando la calcemia supere los 10,6 mg/dl (2,65 mmol/l) o si la calciuria supera los 300 mg/24 horas en adultos o los 4-6 mg/kg/dia en nifios. La
sobredosis se manifiesta en forma de hipercalcemia e hipercalciuria, cuyos sintomas incluyen: ndusea, vémitos, sed, estrefiimiento, poliuria, polidipsia y deshidratacion. La sobredosis
crénica puede dar lugar a calcificacion vascular y organica como consecuencia de a hipercalcemia. Tratamiento en el caso de sobredosis: Interrumpir la administracion de Devik 25.000 U1/2,5
ml solucidn oral e iniciar la rehidratacion. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de excipientes: Aceite de oliva refinado, Triacetato de glicerilo (E1518), Trietil citrato (E1505),
Propilenglicol (E1520), Aromatizantes. 5.2. Incompatibilidades: No existen incompatibilidades con este medicamento. 5.3. Periodo de validez: 30 meses. 5.4. Precauciones
especiales de conservacidn: No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5. Naturaleza y contenido del envase: El material de envasado consiste en un sobre
monodosis, producido mediante el sellado térmico de una lamina de complejo de aluminio, que contiene 2,5 ml de solucion de colecalciferol. Todos los sobres se envasanen 1,2, 3,4,50
6 sobres en una caja de cartén. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 5.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.
Laeliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con lanormativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Kern Pharma, S.L. Venus, 72 — Pol. Ind. Colén II. 08228 Terrassa — Barcelona - Espafia. 7. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
N° de registro 84796. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Enero 2020. 9. FECHA DE LA REVI,SI(')N DEL TEXTO. Agosto 2019.
10. PRESENTACIONES DEL PRODUCTO Y PRECIO Devik 25.000 Ul/2,5 ml solucidn oral, envase de 4 sobres. PVP IVA (4%)= 15,61€. 11. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: medicamento con receta, caducidad inferior a 5 afios, incluido en la oferta del SNS (INSNS). Debe Ilevar dispositivos de sequridad. Para més informacién consultar la
Ficha Técnica completa del producto.
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