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Carissimi, come sapete la vitamina D è og-
getto di grande discussione e siamo quoti-
dianamente bombardati da news sull’ar-
gomento in vari ambiti specialistici e in un 
senso o in quello opposto … Notate il cre-
scente interesse scientifico su questo topic 
testimoniato dal progressivo incremento dai 
primi anni 2000 del numero di pubblicazio-
ni in PubMed, tuttora a livelli altissimi, anche 
se negli ultimi anni sembra si sia raggiunto 
un plateau (Fig. 1). 
Non è sorprendente che la vitamina D possa 
avere, oltre ai noti effetti scheletrici e sul meta-
bolismo fosfo-calcico, anche effetti extrasche-
letrici. Vi sono almeno cinque buoni motivi a 
supporto di ciò: recettori per la vitamina D 
sono presenti in numerose cellule, direi quasi 
ubiquitari; la vitamina D controlla la trascrizio-
ne di numerosi geni; ha effetti endocrini non 
solo calciotropi; l’attivazione e il catabolismo 
della vitamina D avviene in diversi organi e 
tessuti; ha effetti anche intracrini e paracrini in 
numerose cellule di diversa natura. 
La maggior parte degli studi disponibili sugli 
effetti della vitamina D è preclinica od osser-
vazionale (Fig. 2). Questi ultimi descrivono 
spesso associazioni tra la carenza di vitami-
na D e l’incidenza, l’attività o gli esiti di molte 
malattie, ma hanno il limite intrinseco di non 
poter documentare un sicuro rapporto di cau-
salità. D’altra parte i trial clinici relativi alla 
supplementazione, randomizzati e controllati 
in doppio cieco verso placebo, i soli in grado 
di documentare effetti della vitamina D, sono 
pochi, anche per motivi etici e spesso gravati 
da bias (Fig. 3).
Il più frequente bias è il trattamento di sog-
getti non carenti, dimenticando che la vitami-
na D, agendo come un nutriente, può avere 
effetti solo quando manca. Anche recente-
mente abbiamo assistito, ad esempio, alla 
pubblicazione di uno studio 1 nel quale sono 
stati supplementati soggetti in gran parte non 
carenti: la conclusione sull’inefficacia, in ter-
mini di prevenzione delle fratture e delle ca-
dute, della supplementazione con vitamina D 
di adulti viventi in comunità ha creato confu-
sione tra i medici e in coloro che potrebbero 

trarne giovamento. Sarebbe bastato verifi-
care prima con uno studio epidemiologico 
la prevalenza della carenza di vitamina D 
per capire che un intervento supplementare 
di comunità di quel tipo in quella popola-
zione sarebbe stato perlomeno inutile se non 
dannoso. Anche le metanalisi che compren-
dano studi poco razionali, come il suddetto, 
di scarsa qualità o condotti con dosi, tipo 
e modalità di somministrazione di vitamina 
D estremamente variabili, con aderenza al 
trattamento diversa o ignota e in condizioni 
cliniche completamente differenti potrebbero 
giungere a risultati e conclusioni fuorvianti. 
Nella recente metanalisi di Zhao et al., pub-
blicata su JAMA 2, ad esempio, sono stati 
mescolati studi con D2 o D3, con dosi che 
vanno dalle 400 UI/die di vitamina D a 
500000 UI/anno ± dosi variabili di calcio 
in soggetti con stato vitaminico D e introito 
di calcio completamente diversi o ignoti e in 
condizioni di rischio di frattura estremamente 
variabili o peggio ignote. Non ci pare sor-
prendente che non si siano trovate significa-
tività statistiche nei risultati. Anche il tentativo 
in questa metanalisi di razionalizzare l’anali-
si ricorrendo alla valutazione del sottogruppo 
con livelli sierici basali di 25OHD < 20 ng/
ml è gravato dal fatto che solo per pochi 
studi questo dato fondamentale è disponibile 
e quindi è stato in gran parte stimato sulla 
base del dosaggio in un piccolo sottogruppo 
di soggetti, che non è detto che sia rappre-
sentativo di tutta la popolazione indagata. 
Inoltre, negli studi disponibili manca quasi 
sempre la verifica del dosaggio sierico del 
25OHD al termine dello studio nel gruppo in 
placebo o non trattato e, come osservato in 
alcuni studi 3, il gruppo di controllo, proba-
bilmente in seguito alla oggi diffusa e spesso 
autogestita supplementazione con vitamina 
D, non risulta in gran parte carente. 
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Queste considerazioni non sono possibili se 
per mancanza di competenze o semplice-
mente di tempo non è consentito un accesso 
orientato alla enorme letteratura che si rende 
via via disponibile e/o ci si limita alla lettura 
degli abstract.
Questa nuova Rivista nasce dall’esigenza, 
credo largamente condivisa, di avere un 
aiuto in termini di aggiornamento e orien-
tamento su questa tematica. Prevede per-
tanto una raccolta classificata per ambito 
specialistico dei lavori pubblicati in Pub-
Med negli ultimi mesi (più di 200 solo nel 
mese di gennaio!), sperando che ciò possa 
contribuire a non perdersi qualche novità 
importante e a ordinare il quasi quotidia-
no afflusso di news in questo campo. Sono 
inoltre previsti dei commenti, degli appro-
fondimenti o revisioni da parte di alcuni 
dei maggiori esperti nei principali diversi 
ambiti specialistici per aiutare il lettore a 
farsi un’idea aggiornata sulle certezze o 
incertezze in tema di vitamina D.
Buona lettura.
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FIGURA 1.
Numero di pubblicazioni su PubMed con vitamina D nel titolo.

FIGURA 2.
Caratteristiche degli studi disponibili sulla 
vitamina D.

FIGURA 3.
Bias degli RCT sulla vitamina D.
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