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LA VITAMINA D OGGI, IL PERCHÉ DI UNA CONTROVERSIA
La vitamina D (VD) rappresenta uno dei maggiori argomenti di discussio‑
ne e talvolta di controversia in ambito medico. Assodato il ruolo della 
VD nello sviluppo del sistema muscolo‑scheletrico, le funzioni attribuite 
alla VD sul sistema immunitario rappresentano un argomento con nuove 
certezze, ma anche con molti dubbi. Tale vitamina non è certo da con‑
siderare la panacea per tutti i mali, ma nuove acquisizioni scientifiche 
ne fanno argomento di profondo interesse. Il numero delle pubblicazioni 
scientifiche pubblicate nell’ultimo decennio testimonia l’elevato grado di 
attenzione sulle molte indicazioni che riguardano il bambino e il sistema 
immunitario. Diversi studi clinici ed epidemiologici hanno messo in rela‑
zione VD anche con incidenza e severità di molte patologie autoimmuni, 
come l’artrite reumatoide e il diabete 1. È inoltre da tenere ben presente 
come la VD rappresenti un “sorvegliato speciale” per AIFA e per gli 
organi regolatori, per il trend in crescita delle vendite e per il possibile 
uso inappropriato da parte dei pazienti. Per questo è necessario concen‑
trare la nostra attenzione sui meccanismi e sulle evidenze d’azione che 
rappresentano la plausibilità biologica per lo sviluppo delle indicazioni 
d’uso, che vanno al di là dei noti effetti sul sistema muscolo‑scheletrico.

VITAMINA D: NON SOLO APPARATO MUSCOLO-SCHELETRICO
I metaboliti attivi della VD agiscono sul metabolismo e sul riassorbimento 
dell’osso, regolando la costituzione della massa ossea, che lo ricordia‑
mo, si forma durante tutta l’età pediatrica e che poi viene portata in dote 
nell’età adulta. Il recettore della VD, detto VDR, media la maggior parte, 
se non tutte, le funzioni del suo ligando preferenziale l’1,25(OH)2D o 
calcitriolo, ed è rappresentato in molti tessuti del corpo umano. Molti di 
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questi tessuti contengono anche l’enzima CYP27B1, 
che converte il maggiore metabolita circolante del‑
la VD, 25(OH)D o calcidiolo, nella forma attiva, 
1,25(OH)2D. Ecco perché la VD è in grado di eserci‑
tare la sua azione non solo sui classici tessuti e organi 
che regolano il metabolismo osseo come l’apparato 
muscolo‑scheletrico, l’intestino e il rene, ma anche su 
altri organi come il sistema immunitario e, in partico‑
lare, sui meccanismi di difesa che comprendono sia 
l’immunità innata che quella adattativa. L’attivazione 
della risposta innata porta a un’attivazione del sistema 
immunitario di lunga durata, in cui le cellule coinvolte 
sono principalmente quelle dell’epitelio respiratorio, i 
macrofagi alveolari e le cellule dendritiche (DC). Tut‑
te queste cellule esprimono il CYP27B1, l’enzima che 
produce 1,25(OH)2D il metabolita attivo della VD, ed 
esprimono anche il VDR. L’espressione del CYP27B1 
è costitutiva sulle cellule epiteliali respiratorie e può 
essere aumentata da infezioni virali 2. La risposta im‑
munologica adattativa è a sua volta indirizzata dalle 
cellule del sistema innato come DC e macrofagi che 
presentano l’antigene, ma è rappresentata da cellule 
effettrici della risposta adattativa come i B e i T linfociti. 
L’1,25(OH)2D in generale esercita un’azione modula‑
toria sul sistema adattativo, bloccando la maturazione 
delle DC e quindi la loro capacità di presentare l’an‑
tigene alle cellule effettrici. Inoltre, l’1,25(OH)2D è in 
grado di inibire la differenziazione delle cellule T, di 
tipo Th1 e Th17; in ultima analisi è in grado di modu‑
lare la risposta adattativa, promuovendo la tolleranza 
immunologica. 
Come agente pleiotropico quindi la VD è in grado 
di attivare i linfociti T di memoria (Tregs), di modula‑
re l’azione dei Toll-like receptors (TLR), di regolare la 
produzione di citochine (diminuzione delle citochine 
infiammatorie, aumento della IL‑10), di attivare fattori 
dell’immunità innata, come catelicidine e defensine 3.

LE FONTI DI VITAMINA D  
E IL RISCHIO DI IPOVITAMINOSI D
La VD viene sintetizzata da precursori a livello cuta‑
neo per il 90‑95%, mentre solo una piccola parte è 

assicurata dalla dieta. Diversi sono gli alimenti che 
contengono la VD; molti di questi sono anche spesso 
poco graditi ai bambini. Bisogna ricordare che sem‑
pre più bambini assumono una dieta selettiva, se non 
spesso ristretta o di eliminazione, riducendo ulterior‑
mente l’introito di VD. Ciò rappresenta la base razio‑
nale del perché la VD vada supplementata in molti 
casi. Abbiamo infatti situazioni di rischio per ipovitami‑
nosi D che si realizzano prevalentemente nei Paesi ad 
alto tenore di vita: la mancata supplementazione con 
VD nei primi mesi di vita ha aumentato, e di molto, il 
rischio di rachitismo in Inghilterra, specie nelle etnie di 
pelle scura.
Tra i fattori critici per ipovitaminosi D abbiamo la man‑
cata esposizione al sole (durata e vestizione), latitu‑
dine e stagionalità, altitudine e inquinamento, colore 
della pelle. Fattore di rischio è vivere a una latitudine 
che comporti la mancanza di radiazioni UVB efficaci 
per almeno 6 mesi all’anno, a causa della posizione 
geografica. Chi vive oltre il 37° parallelo sud o nord 
durante la stagione invernale non è in grado di avere 
un’adeguata sintesi di VD, perché l’angolo dello Zenith 
è più obliquo e lo strato di ozono blocca i raggi UV‑B.
L’efficacia dell’irraggiamento dipende anche dalla 
copertura con vestiti, dalle creme solari e dalla pig‑
mentazione della pelle. L’etnia e il colore della pelle 
rappresentano spesso un ostacolo fisico per una mino‑
re produzione di VD. Per questo sono più a rischio di 
ipovitaminosi D i bambini di etnie a pelle scura. Sono 
molto importanti anche gli aspetti culturali che, se com‑
portano la copertura durante tutto l’anno della quasi 
totalità della superficie corporea, possono determinare 
una riduzione significativa dell’effetto dovuto all’esposi‑
zione solare. Inoltre, la protezione attraverso le creme 
solari rappresenta a sua volta un ostacolo significativo 
alla formazione di VD, impedendo l’irraggiamento so‑
lare. Vi sono inoltre una serie di condizioni, tra i 12 
mesi di vita e i 18 anni, che rendono più facile un 
deficit di VD (Tab. I). Le patologie croniche senza dub‑
bio, ma anche l’obesità e i malassorbimenti, rendono 
problematico l’apporto di VD: questo è stato ben evi‑
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denziato in una recente pubblicazione inter‑societaria 
che ha indicato le situazioni di maggior rischio di ipo‑
vitaminosi D con possibili conseguenze per l’osso, ma 
anche per altri apparati come il sistema immunitario 4.

L’ASSOCIAZIONE TRA LIVELLI  
DI VITAMINA D ED EFFETTI SUL SISTEMA 
IMMUNITARIO IN ETÀ PEDIATRICA
I dati clinici di associazione tra ipovitaminosi D e pre‑
valenza di malattie allergiche e/o immunologiche 
sono molteplici. Uno studio francese ha ben evidenzia‑
to come bassi livelli di VD nel sangue cordonale si as‑
socino a un aumentato rischio di sviluppare dermatite 
atopica a 5 anni di vita 5. Gli autori non hanno trova‑
to nella stessa coorte lo stesso effetto sull’incidenza di 
wheezing, anche se un altro studio ha messo in risalto 
come i bassi livelli nel sangue cordonale fossero asso‑
ciati a una peggiore funzionalità polmonare a 6 mesi 
di vita, con un aumentato rischio di infezioni del tratto 
respiratorio. L’associazione ipovitaminosi D e maggio‑
re severità delle malattie dell’apparato respiratorio è 
stata osservata in bambini di età prescolare, con infe‑
zione respiratoria causata da virus respiratorio sincizia‑
le o da metapneumovirus. I bambini che presentavano 
all’esordio dell’infezione livelli molto bassi di VD, con 
maggior probabilità avrebbero avuto bisogno di un 

supporto ventilatorio oppure di essere ricoverati in tera‑
pia intensiva pediatrica 6. L’insufficienza di VD è inoltre 
stata associata, in letteratura, a un numero elevato di 
infezioni virali come da Ebstein Barr, varicella zoster, 
cytomegalovirus, virus respiratorio sinciziale, epatite B, 
HIV, papilloma umano. 
È dimostrata anche una relazione tra VD, sistema im‑
munitario e sviluppo di asma bronchiale: il riscontro di 
episodi di ipovitaminosi D nel corso dei primi 10 anni 
di vita era associato a una maggiore probabilità di 
sviluppare la malattia nel corso degli anni 7. Inoltre è 
stato anche dimostrato che i bambini con asma e con 
bassi livelli di VD presentavano un minor controllo della 
patologia respiratoria (più ospedalizzazioni, più visite 
in emergenza, più farmaci, ecc.) 8. Il meccanismo che 
spiega questo è rappresentato dal fatto che i bassi 
livelli persistenti di VD comporterebbero un rischio au‑
mentato di infezioni delle basse vie aeree con febbre 
e infiammazione, maggior rischio di sviluppare una 
sensibilizzazione allergica caratterizzata da infiamma‑
zione bronchiale e iperreattività bronchiale. 

STUDI CLINICI DI SUPPLEMENTAZIONE
Gli effetti della supplementazione in studi sull’uomo 
rappresentano una controversia molto partecipata e 
discussa, alla quale contribuisce una recente revisione 
della letteratura da parte di un gruppo canadese molto 
noto in campo endocrinologico  9. La revisione parte 
dal riconoscimento che VD e VDR sono presenti in mol‑
ti organi apparentemente molto lontani dall’apparato 
muscolo‑scheletrico. I dati di efficacia dell’integrazione 
sono però poco esaltanti, anche se il limite delle con‑
clusioni è determinato proprio dall’estrema eterogenei‑
tà degli studi. Gli autori sottolineano la non efficacia 
dei trial di supplementazione in pazienti adulti carenti, 
per la prevenzione di cancro, diabete mellito tipo 1, 
di eventi cardiovascolari ma anche sulla densità os‑
sea e il rischio di cadute e fratture nell’anziano. Una 
post‑hoc analisi ha dimostrato un modesto ritardo della 
perdita ossea, della progressione del diabete tipo 2 e 
un miglioramento della funzionalità polmonare. Nelle 
conclusioni gli autori ribadiscono la convinzione che 

TABELLA I. 

Condizioni a rischio di deficit di vitamina D di possibile riscontro tra 1 
e 18 anni di vita.

• Regimi dietetici inadeguati (ad esempio dieta vegana, dieta 
ricca di fitati)

• Insufficienza epatica cronica
• Insufficienza renale cronica
• Obesità
• Malassorbimenti (ad esempio fibrosi cistica, MICI, celiachia 

alla diagnosi, ecc.)
• Malattie granulomatose (ad esempio tubercolosi)
• Terapie croniche: antiepilettici (fenobarbital, fanitoina), corti‑

costeroidi per via sistemica, farmaci antiretrovirali, antimico‑
tici per via sistemica (ketoconazolo)

• Fratture ricorrenti o condizione associata a ridotta densità 
minerale ossea

• Immobilizzazione (paralisi cerebrale, malattie neuromuscolari)
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la supplementazione con VD in individui carenti non 
generi sempre e comunque benefici di salute, racco‑
mandando di correggere i livelli severi di deficienza 
di VD 9.
Comunque dalla letteratura emergono dati interessanti 
che ipotizzano anche come livelli subottimali di VD du‑
rante fasi critiche precoci possano costituire rischio per 
sviluppo di malattie allergiche 10. Studi di integrazione 
già nella mamma gravida hanno valutato gli effetti pro‑
tettivi di sintomi comuni nell’infanzia, come ad esem‑
pio nel broncospasmo del bambino. I due studi più re‑
centi di integrazione con VD in epoca prenatale hanno 
messo a confronto l’effetto della terapia comune nei 
paesi anglosassoni durante la gravidanza di 400 UI/
die, rispetto alla supplementazione con 2400 UI/die 
o 4000 UI/die, rispettivamente. Nel primo studio il 
rischio di wheezing persistente si è ridotto, ma non 
in maniera significativa, anche a causa di un ampio 
intervallo di confidenza nei risultati ottenuti. Nel secon‑
do studio, utilizzando una dose maggiore, si è invece 
sfiorata la significatività per una riduzione nel grup‑
po trattato per asma o wheezing ricorrente nel corso 
dei primi 3 anni di vita. Se pur la supplementazione 
materna sia stata generosa (4400  IU/die invece di 
400 IU/die), gli autori hanno osservato solo un trend, 
peraltro non significativo, per la protezione da whee-
zing a 3 anni, ma nessun effetto sull’incidenza di asma 
a 6 anni. Ciò ha portato alla considerazione che tra 
i punti ancora da chiarire, e che potrebbero essere 
determinanti, abbiamo qual è il momento ideale per 
l’integrazione con VD nella mamma, qual è l’influen‑
za dell’etnia e dei livelli sierici di partenza, l’oppor‑
tunità di una supplementazione anche al neonato/
bambino, se la risposta varia a seconda dell’agente 
microbiologico che determina l’episodio di wheezing. 
Il wheezing pre‑scolare, infatti, è molto più spesso le‑
gato ad agenti infettivi, mentre l’asma bronchiale resta 
una patologia multifattoriale. Questo è stato ribadito 
in una recente pubblicazione dove, sulla base della 
evidence-based medicine, l’effetto della VD come tera‑
pia preventiva per le riesacerbazioni di asma, non ha 

ancora dimostrato delle evidenze così solide da poter 
essere raccomandata di routine 11.
Vi sono dati che la supplementazione con VD possa 
determinare un effetto positivo nelle patologie delle 
alte vie respiratorie. È il caso di uno studio, in cui l’in‑
tegrazione con 1000  IU/die per 4 mesi in bambini 
con suscettibilità all’otite media acuta ha determinato 
una riduzione significativa degli episodi acuti di OMA 
rispetto al placebo 12.
Una revisione e metanalisi del 2017, molto citata, ri‑
guardo i dati presenti in letteratura sull’efficacia della 
somministrazione di VD e prevenzione delle infezioni 
acute dell’apparato respiratorio ha dato risultati con‑
trastanti 13. Questo risultato, in parte peraltro atteso, è 
dovuto all’eterogeneità degli studi presi in esame, alla 
diversità per età e tipologia dei pazienti, alle diverse 
dosi e durata dell’integrazione, alla variabilità dei ri‑
sultati valutati nei diversi studi. È chiaro che le revisioni 
sistematiche considerano studi molto diversi per dose, 
tempi e modalità di somministrazione, ma il dato mol‑
to interessante che emerge da questa pubblicazione 
è che i risultati clinici più evidenti dell’integrazione si 
sono avuti nei pazienti che presentavano i livelli sierici 
di VD più bassi al momento dell’arruolamento e che 
erano trattati con dosi di supplementazione giornaliere 
o settimanali, e non con boli mensili 13.

INFEZIONE DA SARS-CoV-2 
COME MODELLO DI INTERAZIONE 
TRA VITAMINA D E SISTEMA IMMUNITARIO
In questi ultimi due anni, caratterizzati dalla pande‑
mia da SARS‑CoV‑2, diverse segnalazioni hanno inte‑
ressato anche gli effetti della VD sull’infezione e sulla 
malattia COVID‑19. Anche se più spesso si tratta di 
segnalazioni su pazienti adulti, l’interesse sui mecca‑
nismi d’azione e gli effetti preventivi e terapeutici ben 
interessano anche il Pediatra. Nel caso specifico del 
COVID‑19, numerosi studi hanno dimostrato che i sog‑
getti con deficit di VD (< 20 ng/ml) avevano una mag‑
giore probabilità di essere positivi al tampone. Questa 
relazione inversa, maggiore positività in chi aveva i 
livelli di VD più bassi, era indipendente da latitudine, 
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etnia, sesso ed età. Una revisione sistematica della 
letteratura ha evidenziato come bassi livelli sierici di 
VD fossero associati non solo a un maggior rischio di 
contrarre la malattia, ma anche a una maggiore seve‑
rità e mortalità, indipendentemente dal Paese dove lo 
studio è stato condotto. 
Un punto molto importante, che deriva da lavori scien‑
tifici che si focalizzano su VD e COVID‑19, riguarda 
l’evidenza della maggior efficacia dell’integrazione 
giornaliera di VD rispetto a quella attuata con alte dosi 
in bolo mensile. La spiegazione biologica è plausibile 
e consiste nel fatto che le alte dosi in bolo inducono 
l’espressione a lungo termine degli enzimi catabolici 
24‑idrossilasi e FGF23 (fibroblast growth factor 23), 
che hanno effetti paradossali di inattivazione della VD. 
Ne deriva che una spiegazione ulteriore dei risultati 
discordanti della letteratura dovrebbe anche conside‑
rare che dosi cumulative mensili sono associate a un 
improvviso picco del livello plasmatico di VD, seguito 
dopo pochi giorni da una riduzione drastica dovuta 
agli effetti catabolici della 24‑idrossilasi, che viene 
attivata e che trasforma la VD eccedente in metabo‑
liti inattivi 15. Le implicazioni pratiche di questo effetto 
sono evidenti; l’effetto di una maggior efficacia per 
la dose giornaliera era stato già segnalato peraltro in 
una revisione del 2013.

IN CONCLUSIONE: LA SUPPLEMENTAZIONE 
CON VITAMINA D A CHI, QUANDO E COME?
La VD ha un effetto fisiologico sui meccanismi di preven‑
zione delle infezioni dell’apparato respiratorio e delle 
patologie immunologicamente mediate. C’è senz’altro 
bisogno di approfondire con trial clinici randomizzati 
(RCT) di supplementazione, le attuali evidenze e capi‑
re se i bassi livelli di VD siano da considerare causali 
oppure consequenziali (causalità inversa). 
Sebbene quindi il ruolo della VD nelle malattie infettive 
e auto‑immunitarie resti controverso, dal punto di vista 
pratico, pensando ai meccanismi, alle evidenze di as‑
sociazione e di supplementazione disponibili, conside‑
riamo gli effetti benefici della VD sul sistema immunita‑
rio. Tale effetti sono dipendenti dai livelli sierici che, se 
vogliamo ottenere un effetto immunologico, debbono 
essere sufficienti per il benessere muscolo‑scheletrico. 
Abbiamo visto quali siano le condizioni a rischio di 
ipovitaminosi D che nella valutazione del nostro picco‑
lo paziente vanno considerate; quasi mai è necessario 
il dosaggio sierico di VD. 
La supplementazione esterna di VD è quindi spesso più 
che appropriata: infatti, nella popolazione pediatrica 
l’esposizione solare è scarsa in inverno e spesso poco 
efficace (i bambini giocano in casa), l’introito con l’ali‑
mentazione di VD quasi sempre insufficiente. È quindi 
importante rifarsi alle indicazioni delle società scientifi‑

TABELLA II. 

Fabbisogni giornalieri di vitamina D raccomandati tra 1-18 anni.

IOM 2011 e AAP 2012 LARN 2012 Endocrine Society 2011

Età EAR, UI/
die

RDA, UI/
die

UL, UI/die EAR, UI/
die

RDA, UI/
die

UL, UI/die Fabbisogno 
giornaliero, UI/die

UL, UI/die

1‑3 anni 400 600 2.500 400 600 2.000 600‑1.000 4.000

4‑8 ani 400 600 3.000 400 600 2.000 
(4‑10 anni)

600‑1.000 4.000

9‑18 anni 400 600 4.000 400 600 4.000 
(11‑18 anni)

600‑1.000 4.000

EAR: Estimate Average Requirement (fabbisogno medio: apporto stimato in grado di coprire i fabbisogni del 50% della popolazione); RDA: Recommended 
Dietary Allowances (assunzione raccomandata per la popolazione: apporto stimato in grado di coprire i fabbisogni di oltre il 97,5% della popolazio-
ne); UL: Tolerable Upper Intake levels (livello massimo tollerabile di assunzione: apporto al di sopra del quale è possibile l’insorgenza di eventi avversi). 
* Fabbisogni consigliati per i soggetti a rischio di deficit di vitamina D.
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che per supplementare con dosi adeguate, specie nei 
mesi invernali, non solo i lattanti ma anche i bambini del‑
la 2° e 3° infanzia e gli adolescenti (Tab. II) per ottimiz‑
zare gli effetti extrascheletrici. Infine, va considerato che 
l’integrazione con dose giornaliera, che rende più fisio‑
logico l’utilizzo della VD somministrata, è probabilmente 
più efficace rispetto a quella con dosi a boli mensili.
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