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Introduzione

La vitamina D è di estremo interesse per il derma-
tologo non solo perché viene prodotta attraverso 
una serie di passaggi enzimatici a partire dal co-
lecalciferolo (vitamina D3) sintetizzato nella cute 
grazie all’esposizione solare, ma anche perché l’i-
povitaminosi D è stata riscontrata nei pazienti af-
fetti da diverse patologie cutanee e i derivati della 
vitamina D rappresentano uno dei principali trat-
tamenti topici utilizzati nella psoriasi. Le evidenze 
scientifiche hanno inoltre mostrato un’interessan-
te attività immuno-modulante della vitamina  D e 
un importante effetto antiproliferativo e pro-diffe-
renziativo sui cheratinociti 1. 
Scopo di questa pubblicazione è quello di rac-
cogliere le principali attività della vitamina D re-
lativamente alla psoriasi, una patologia cutanea 
che, assieme alla dermatite atopica e alla vitili-
gine, viene considerata “estesa” per il coinvolgi-
mento di vaste aree corporee a rischio di ipovi-
taminosi D 2 3.

Psoriasi 

La psoriasi è una malattia infiammatoria, immu-
no-mediata della pelle, a decorso cronico-recidi-
vante. Nella forma più comune, psoriasi cronica 
a placche, la malattia è caratterizzata da plac-
che eritemato-desquamative ben demarcate, 
localizzate frequentemente sulle superfici esten-
sorie del corpo e al cuoio capelluto. Le lesioni 
possono associarsi a prurito, bruciore e occa-
sionalmente sanguinare. Alterazioni distrofiche 
delle unghie si osservano in più di un terzo dei 
pazienti. L’attività della malattia presenta ampie 
variazioni tra individui e, nello stesso individuo, 
in differenti periodi di tempo. 
La psoriasi ha una prevalenza nella popolazione 
generale italiana stimata che si aggira intorno al 
3%, con un eccesso di casi nel sesso maschile 
rispetto a quello femminile  4. Si può dunque sti-
mare che esistano circa 1.800.000 pazienti affet-
ti da psoriasi in Italia. Di questi, una proporzione 
calcolabile nell’ordine del 10-20% soffre di forme 
medio-gravi, mentre una proporzione attorno allo 

0,1% soffre di varianti molto gravi o complicate, 
come la psoriasi eritrodermica e la psoriasi pusto-
losa generalizzata.
Alla comparsa della psoriasi, concorre una predi-
sposizione genetica e l’influenza di svariati fattori 
ambientali (eredità multifattoriale). Tra i principali 
fattori di rischio non genetici (potenzialmente mo-
dificabili) che possono favorire la comparsa e in-
fluenzare l’espressività clinica della malattia, sono 
stati identificati, in particolare, il fumo di sigaretta, 
le infezioni (specie le infezioni streptococciche 
associate alla psoriasi guttata), alcuni farmaci (in-
terferoni, sali di litio), il sovrappeso e l’obesità, i 
traumi fisici, gli eventi di vita stressanti. 
Un ampio spettro di comorbilità può accompagna-
re la malattia psoriasica. La più nota associazione 
è con l’artrite psoriasica, che può colpire, con vari 
quadri clinici, fino al 30% dei soggetti con pso-
riasi. Tra le altre condizioni associate vanno ricor-
date le malattie infiammatorie croniche intestinali 
(MICI), la sindrome metabolica, le alterazioni ocu-
lari, il diabete e le malattie cardiovascolari, tan-
to che la psoriasi viene attualmente considerata 
un’affezione a carattere sistemico.
Dal punto di vista patogenetico, la psoriasi è con-
seguente a una risposta linfocitaria esagerata e 
prolungata nei confronti di (auto)antigeni epider-
mici, favorita da una predisposizione genetica 
relativa a geni sia dell’immunità innata sia adat-
tativa. I linfociti coinvolti sono soprattutto i linfociti 
Th17 che rilasciano citochine proinfiammatorie, 
quali interleuchina-17 e TNF-α, che sono a loro 
volta responsabili delle alterazioni tessutali.

Metabolismo della vitamina D

In seguito all’esposizione della cute a raggi ul-
travioletti di specifica lunghezza d’onda (UVB tra 
290-315 nm), il 7-deidrocolesterolo (7-DHC o pro-
vitamina D) viene convertito in previtamina D3 e 
successivamente isomerizzato a vitamina D3 (co-
lecalciferolo)  2  6. La luce solare è caratterizzata 
dalla presenza di queste radiazioni solo per un 
numero limitato di ore, che peraltro varia in rela-
zione alla stagione e alla latitudine. Per questo 
motivo in Italia la produzione di vitamina D lega-
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ta all’esposizione solare è trascurabile nei mesi 
invernali. Numerosi sono i fattori in grado di in-
fluenzare la sintesi cutanea di vitamina D3 come 
l’età, il tempo di irradiazione, la percentuale di 
cute esposta, l’intensa pigmentazione cutanea, 
l’applicazione di filtri solari. Alle nostre latitudi-
ni, la quota preponderante di vitamina D3 (80% 
circa) è garantita dall’irradiazione solare, mentre 
soltanto una piccola percentuale viene assicu-
rata dall’alimentazione (20% circa del fabbiso-
gno). La quota di vitamina D assunta con la dieta 
è dunque piuttosto scarsa, in quanto nei cibi la 
vitamina  D3 è poco presente  6. Gli alimenti più 
ricchi sono quasi esclusivamente rappresentati 
da pesci grassi (salmone, merluzzo, sgombro, 
tonno, sardine, aringa) 2.
La vitamina D3 è fortemente liposolubile (la quo-
ta non metabolizzata viene immagazzinata nel 
tessuto adiposo per essere rilasciata in funzio-
ne del fabbisogno dell’organismo). Il colecal-
ciferolo sintetizzato a livello cutaneo e assunto 
con gli alimenti viene trasportato a livello epati-
co dove, a opera dell’enzima 25-idrossilasi, vie-
ne convertito in 25-idrossi-vitamina  D3 [25(OH)
D3 o calcifediolo], il principale metabolita circo-
lante della vitamina  D utilizzato come indicato-
re dello stato vitaminico  D. Il calcifediolo viene 
successivamente convertito a livello renale nel-
la sua forma metabolicamente attiva, l’1,25-dii-
drossicolecalciferolo [1,25(OH)2D3 o calcitrio-
lo], grazie all’enzima 25(OH)D-1α-idrossilasi  7. 
L’1α-idrossilazione renale è strettamente regola-
ta dal paratormone (PTH) e dai livelli di calce-

mia e fosforemia. Interessante notare come l’e-
spressione della 1α-idrossilasi, ossia la capacità 
di produrre 1,25(OH)2D, sia stata documentata 
anche in molteplici siti extrarenali, tra cui pelle, 
colon, cervello, macrofagi e osteoclasti. Una vol-
ta attivata a 1,25(OH)2D, la vitamina D esplica la 
sua attività biologica legandosi a uno specifico 
recettore nucleare ad alta affinità (vitamin D re-
ceptor, VDR) stimolando la trascrizione di geni e 
quindi la sintesi ex-novo di proteine 8. I recettori 
per la vitamina D sono presenti in numerosi tipi 
di cellule e tessuti dell’organismo, praticamen-
te ubiquitari, a riprova del loro importante ruolo 
fisiologico, non solo nel metabolismo minerale, 
ma anche in numerose altre funzioni dell’organi-
smo (Fig. 1).

Vitamina D e sistema immunitario 

cutaneo

La vitamina D svolge un importante ruolo nell’o-
meostasi del sistema immunitario. Negli ultimi 
anni, infatti, la vitamina  D è divenuta oggetto di 
numerosi studi, come regolatore del sistema im-
munitario sia innato sia adattativo 2. 
Il sistema immunitario innato rappresenta la prima 
linea di difesa dell’organismo contro i patogeni e 
per questa ragione deve essere rapido, immedia-
to e messo a punto per evitare un’eccessiva in-
fiammazione e danni tissutali. Le cellule implicate 
in questa risposta sono in grado di riconoscere i 
patogeni tramite recettori esposti sulla loro super-
ficie che legano strutture altamente conservate tra 
i microrganismi, dette PAMP (pathogen-associa-
ted molecular pattern). I recettori implicati in que-
sto processo, una volta legato il PAMP, inducono 
la secrezione cellulare di mediatori infiammatori 
che vanno ad attivare altre cellule dell’immunità 
innata e adattativa 2. 
In questo processo, la vitamina D svolge un ruolo 
fondamentale in particolar modo nell’inibizione e 
modulazione della risposta immunitaria. In gene-
rale la vitamina D modula la risposta infiammato-
ria patologica, riducendo per esempio l’espres-
sione dei recettori immunitari e delle molecole 

Tabella I. 
Interpretazione dello stato vitaminico D in base ai livelli sierici di 
25(OH)D o calcifediolo (nmol/l = ng/ml x 2,5) (da Linee guida 
SIOMMMS 2015) 5.

nmol/l ng/ml Interpretazione

< 25 < 10 Grave carenza

25-50 10-20 Carenza

50-75 20-30 Insufficienza

75-125 30-50 Range ideale
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co-stimolatorie e inibendo l’attivazione delle cel-
lule dendritiche da parte del LPS (lipopolisac-
caride)  2 9 10. La vitamina D inoltre riduce la se-
crezione di citochine e l’attività di presentazione 
dell’antigene 10, contribuisce alla difesa dalle in-
fezioni opportunistiche inducendo l’autofagia nei 

macrofagi e a sostenere la funzione di barriera 
della cute stimolando l’espressione di peptidi an-
timicrobici nelle cellule epiteliali 11. Le defensine 
e la catelicidina (LL-37) sono peptidi antimicro-
bici che, oltre ad avere proprietà antibatteriche, 
antivirali e antimicotiche, hanno altre importanti 
proprietà immuno-regolatorie (per esempio che-
miotassi, produzione di citochine/chemochine, 
proliferazione cellulare, aumento permeabilità 
vascolare, guarigione delle ferite)  12. La produ-
zione di catelicidine e di alcune defensine nel 
nostro organismo è correlata con i livelli circo-
lanti di calcitriolo. Si ritiene infatti che la produ-
zione locale di 1,25(OH)2D nei vari tessuti sia la 
migliore modalità di risposta agli antigeni micro-
bici 11 13. L’1,25(OH)2D è infatti in grado di indurre 
l’espressione di catelicidina in diversi tipi cellu-
lari tra cui i cheratinociti  14-17. Lesioni e infezioni 
nella maggior parte dei siti epiteliali scatenano 
l’espressione della catelicidina. È stato stabilito 
che l’immunità innata e la produzione di peptidi 
antimicrobici ci difendono da batteri 18, virus 19 e 
funghi 20.
L’immunità adattativa è un sistema di difesa costi-
tuito da meccanismi strettamente specifici in cui i 
linfociti, grazie alla presenza dei recettori antige-
ne-specifici, riconoscono ed eliminano i patogeni. 
La maggior parte delle cellule coinvolte in questo 
sistema presenta il VDR sulla loro superficie, ov-
vero il recettore che consente alla vitamina D di 
modulare questo processo 21. La vitamina D può 
ridurre la produzione di citochine da parte delle 
cellule mononucleate del sangue periferico e, in 
particolare, delle cellule T  22. Per questo motivo, 
la vitamina D, riducendo la produzione di citochi-
ne Th1, è in grado di inibire la proliferazione delle 
cellule T 23. La vitamina D è in grado di influenzare 
anche le funzioni dei linfociti B e di modulare la 
risposta immunitaria umorale, compresa la secre-
zione delle IgE 24.

Carenza di vitamina D e psoriasi

Classicamente la vitamina D è conosciuta grazie 
al suo importante ruolo nella regolazione del me-
tabolismo fosfo-calcico che a livello scheletrico 

Fegato
Vitamina D-25 idrossilasi

Vitamina D3
(colecalciferolo)

25(OH)D3
(calcifediolo)

principale forma circolante

1,25(OH)2D3
(calcitriolo)

metabolita attivo

Rene
25(OH)D-1-α-idrossilasi

Alimentazione
(20% del fabbisogno)

Previtamina D3

7-deidrocolesterolo

L’80% del fabbisogno di vitamina D 
è garantito dall’irradiazione solare UVB

Cute

Intestino

Scheletro

Assorbimento 
di calcio

Mineralizzazione
ossea

Figura 1. 
Sintesi e metabolismo della vitamina D.
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garantisce un’adeguata mineralizzazione della 
matrice proteica. Regolando, in modo diretto o 
indiretto, il 3% circa del genoma umano, la vitami-
na D svolge importanti azioni anche al di fuori del 
tessuto muscolo-scheletrico 12 25. 
In ambito dermatologico, per esempio, i che-
ratinociti sono in grado non solo di sintetizzare 
vitamina  D3 a seguito dell’esposizione ai raggi 
ultravioletti, ma di esprimere sia la 25- sia l’1α-
idrossilasi, enzimi utili alla produzione di cal-
citriolo indipendentemente dall’idrossilazione 
epatica e renale. I cheratinociti, inoltre, come la 
maggior parte delle altre cellule dell’organismo, 
esprimono anche il recettore per la vitamina  D 
(VDR). L’1,25(OH)2D, una volta legato il VDR, 
attiva la trascrizione di geni target, in partico-
lar modo quelli coinvolti nella regolazione della 
proliferazione a livello dello strato basale dell’e-
pidermide, promuovendo la differenziazione se-
quenziale dei cheratinociti 2. 
L’importanza della vitamina D nella psoriasi è 
stata dimostrata dall’efficacia dei derivati della 
vitamina D nel trattamento di questa condizione, 
ovvero dalla capacità di modulare l’immunità in-
nata e adattativa e dai suddetti effetti antiproli-
ferativi e pro-differenziativi sui cheratinociti. Re-
lativamente alla psoriasi, le opzioni terapeutiche 
sono oggi classificate in tre grandi gruppi: trat-
tamenti topici, trattamenti con luce ultravioletta 
e trattamenti sistemici. La scelta del trattamen-
to dipende da vari fattori e, in particolare, dalla 
gravità della psoriasi cutanea e dalla presenza 
o meno di artrite. La psoriasi lieve può essere 
trattata solo con farmaci topici, quella moderata-
grave richiede l’impiego di trattamenti con luce 
ultravioletta o farmaci sistemici, qualora vi sia ar-
trite, il trattamento d’elezione è sistemico. I trat-
tamenti topici comprendono principalmente gli 
steroidi topici potenti o molto potenti, i derivati 
della vitamina D. 
In condizioni di carenza di vitamina D, che come 
sappiamo è determinata prevalentemente da 
un’inadeguata esposizione alla luce solare e se 
vogliamo anche da un’insufficiente assunzione 
alimentare di vitamina D (anche se l’alimentazio-
ne garantisce soltanto il 20% circa del fabbiso-
gno), non sorprende il riscontro di un alterato si-

gnaling vitamina D/VDR. La letteratura scientifica 
degli ultimi anni ha posto particolare attenzione 
non solo alle nuove strategie terapeutiche ma 
anche allo stato vitaminico  D dei soggetti pso-
riasici. In particolare, un recente studio ha mo-
strato uno stato carenziale di vitamina D [25(OH)
D <  20  ng/ml] nell’84% dei soggetti psoriasici 
reclutati 26. 
Uno studio italiano ha invece evidenziato come 
la quasi totalità (97%) dei soggetti psoriasici pre-
sentasse livelli sierici di vitamina  D insufficienti 
(inferiori a 30 ng/ml), mentre il 68% risultasse ca-
rente (livelli sierici inferiori a 20 ng/ml), in maniera 
statisticamente significativa rispetto ai controlli  27 

(Fig. 2). In questo lavoro è stata inoltre mostrata 
una correlazione inversa, statisticamente signifi-
cativa, tra i livelli sierici di vitamina D e lo score 
PASI (psoriasis area and severity index), un indice 
di severità della psoriasi 27 28.
In un altro studio italiano condotto a Verona su 145 
pazienti affetti da psoriasi cronica a placche, 112 
da artrite reumatoide e 141 controlli sani, è stata 
osservata una carenza di vitamina D (< 20 ng/ml) 
significativamente maggiore nei pazienti affetti da 
psoriasi rispetto a quelli con artrite reumatoide e 
nei controlli. Tale carenza nella popolazione pso-

Figura 2. 
Stato vitaminico D nei soggetti con psoriasi e controlli. *p < 0,05 
vs controlli (modificato da Ricceri et al., 2013) 27.
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riasica analizzata era particolarmente frequente 
nel periodo invernale (81% circa) rispetto a quello 
estivo (37%); situazione quantomeno attribuibile 
alla concomitante variazione stagionale di vitami-
na D 29 (Fig. 3).
I principali fattori predisponenti l’ipovitaminosi D, 
oltre alla stagione, latitudine, età, percentuale 
di superficie esposta al sole e tipo di vestiario, 

tempo di irradiazione e uso di creme protettive 
già menzionati, comprendono anche l’utilizzo di 
particolari trattamenti farmacologici, quali corti-
costeroidi, anticonvulsivanti, ecc. (farmaci che 
interferiscono con il metabolismo della vitami-
na D), e l’obesità (nel soggetto obeso la biodi-
sponibilità della vitamina  D3 si riduce). A que-
sto proposito uno studio condotto in Spagna ha 
mostrato come l’ipovitaminosi D interessi più fre-
quentemente i pazienti con psoriasi e sindrome 
metabolica rispetto ai controlli e che esiste una 
correlazione inversa tra livelli sierici di 25(OH)D 
e glicemia e lipidi 30. È stato visto inoltre che i pa-
zienti psoriasici con BMI superiore alla norma o 
che presentano una concomitante sindrome me-
tabolica avevano un rischio più alto di presentare 
ipovitaminosi D.
Sebbene numerosi passi avanti siano stati fatti 
negli ultimi anni, rimane tuttavia ancora da de-
finire come il deficit di vitamina D riesca a inca-
strarsi nel complesso mosaico riguardante la pa-
togenesi e la severità della psoriasi, e certamen-
te ulteriori studi sono necessari per approfondire 
questa interessante tematica e i possibili risvolti 
terapeutici che ne possono derivare. In attesa di 
questi risultati appare utile sottolineare quanto 
sia importante lo screening della vitamina D per 
un migliore e più completo inquadramento dei 
pazienti affetti da psoriasi.

Conclusioni

L’ipovitaminosi D è una condizione comune nella 
popolazione italiana e la sua prevalenza aumenta 
principalmente con l’avanzare dell’età, l’obesità, 
la scarsa esposizione al sole e la stagione inver-
nale, l’uso di alcuni trattamenti farmacologici 31. 
I dati epidemiologici suggeriscono di presumere 
carenti tutti gli anziani che non stiano assumendo 
supplementi, anche se la letteratura più recente 
afferma come questa condizione coinvolga anche 
i giovani adulti e i bambini. 
Le evidenze disponibili mostrano inoltre come, 
nel caso specifico di patologie dermatologiche 
estese, quali per esempio la psoriasi, la caren-
za di vitamina D, sia presente in una percentuale 

Figura 3. 
A) Percentuale di pazienti affetti da psoriasi con carenza di 
vitamina D nelle diverse stagioni. * p < 0,01 vs autunno, primavera 
ed estate. B) Percentuale di soggetti con carenza di vitamina D. 
*  p  <  0,001 vs controlli sani e pazienti con artrite reumatoide 
(modificato da Gisondi et al., 2012) 29.
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