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L'associazione tra assunzione di riboflavina e il tasso di mortalita non era mai stata
esaminata in precedenza. Sono quindi stati analizzati i dati del NHANES su 10.480 adulti
per valutare il loro stato vitale. Durante un follow-up medio di 8,5 anni sono statiregistrati
1214 decessi, di cui 373 per malattie cardiovascolari(CVD). Chi assumeva dosi piu elevate
di riboflavina rispetto a chi assumeva dosi piu basse mostrava una riduzione della
mortalita per CVD e della mortalita per qualsiasi altra causa. L'associazione inversa tra
assunzionediriboflavinaelamortalita CVD erasignificativaquando c'eraancheun’elevata
assunzione di folati. Quelli con un alto apporto di folati e basso apporto di riboflavina
invece presentavano un maggior rischio di mortalita per malattie cardiovascolari. Questi
risultati mostrano come l'assunzione di riboflavina sia inversamente correlata alla
mortalita pertuttele cause e CVD, per cuilarelazione viene condizionata ed & dipendente
dalla quantita di folati assunti.

ABSTRACT

L'associazione tra lassunzione di riboflavina e il tasso mortalita non era mai stata
precedentemente esaminata in modo approfondito nella popolazione. In questo studio,
10.480 adulti appartenenti al programma di ricerca National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 2005-2016 sono stati sequiti fino al 2019 per monitorare
il loro stato di salute. La riboflavina e il folato sono stati valutati mediante il metodo “two-
day 24 h diet recall”. La data e la causa della morte sono state ottenute dal Registro di
mortalita degli Stati Uniti. | rischi di mortalita per tutte le cause e mortalita per malattie
cardiovascolari(CVD)sono statistudiatiutilizzando un‘analisidiregressione di Cox. Durante
un follow-up medio di 8,5 anni, sono stati registrati 1.214 decessi (inclusi 373 decessi per
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CVDe 302 percancro). Rispettoallivello basso(quartile 1, 01)diassunzione diriboflavina, gli
hazard ratio (HR)(intervallo di confidenza al 95% (IC)) per il livello alto (quartile 4, Q4) erano
0,63(0,31-0,90) per la mortalita CVD e 0,62 (0,48-0,81) per la mortalita per tutte le cause.
'associazione inversa tra I'assunzione di riboflavina e la mortalita CVD era significativa
solo tra quelli con unelevata assunzione di folato (per interazione 0,045). Quelli con un
elevato apporto di folati(Q4) e basso apporto diriboflavina (Q1) avevano il pit alto rischio di
mortalita CVD (HR 4,38, IC 95% 1,79-10,72), rispetto a un elevato apporto sia di riboflavina
che difolato. In conclusione, l'assunzione diriboflavina € risultata inversamente associata
alla mortalita per tutte le cause e alla mortalita per malattie cardiovascolari, per cui la
relazione viene condizionata ed e dipendente dalla quantita di folati assunti.

INTRODUZIONE

Il rapporto piu recente dell'Organizzazione mondiale della sanita (OMS) ha dimostrato che
i tre quarti di tutti i decessi ogni anno sono attribuibili a malattie non trasmissibili, con
le malattie cardiovascolari (CVD) che rappresentano la causa piu comune, sequite dai
tumori, soprattutto nelle regioni piu sviluppate!". Continuare a monitorare landamento
della mortalita e le sue cause e di aiuto per valutare ulteriormente le strategie di
assistenza e gli interventi sanitari necessari per garantire al meglio lo stato di salute della
popolazione anche a scopo preventivo. A questo proposito, sono state condotte indagini
epidemiologiche per valutare lassociazione tra la vitamina B e la mortalita per cancro
e/o mortalita per tutte le cause in diverse popolazioni. Allinizio i risultati mostravano
delle incongruenze. Ad esempio, unanalisi composta da 18 studi controllati randomizzati
condotti su pazienti con tumori renali/CVD/tumori prima del 2015 non ha mostrato
alcuna associazione tra lintegrazione di vitamina B (acido folico, B6 e B12) e il cancro/
mortalita per tutte le cause '?). Daltra parte, studi prospettici di follow-up pil recenti tra
la popolazione generale degli Stati Uniti hanno mostrato invece che livelli piu bassi di
vitamina B12 sierica o vitamina B12/B6/folati nella dieta erano associati a un rischio piu
elevato di mortalita per CVD/mortalita per tutte le cause . Inoltre, una meta-analisi che
include sia RCT che studi di follow-up fino al 2018 ha indicato leffetto benefico del folato
sulle condizioni di salute in relazione alla mortalita, CVD e al metabolismo “LIn quanto
membro della famiglia del complesso B, la riboflavina € ampiamente presente negli
alimenti sia vegetali che animali, tra cui latte, carne, uova, noci, farina e verdure verdi.
E un componente chiave dei coenzimi coinvolti nella crescita cellulare, nella produzione
di energia e nel metabolismo di grassi, steroidi e farmaci ®. Questi effetti biologici della
riboflavina sono statiampiamente dimostratiin virtu delle sue loro proprieta antiossidanti,
antiaging, antinfiammatorie, antinocicettive e antitumorali (¢} La carenza di riboflavina &
associata direttamente o indirettamente a problematiche della salute come emicrania !’
neuropatia infantile ®, anemia ®, ipertensione "®™ e cancro ', solo per citarne alcune,
come viene documentato in una recente revisione sistematica ™. | meccanismi alla base
del suo effetto su ciascuna di queste condizioni di salute sono complessi. Per quanto
riguarda l'anemia, la riboflavina puo non solo migliorare 'assorbimento del ferro, ma anche
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mobilitare 'accumulo di ferro che coinvolge la ferritina 4. Studi di rilevanza per la salute
pubblicahanno messoinrelazione limportanzadellariboflavinacome fattore di protezione
contro CVD e tumoril™®), Tuttavia, la sua relazione con la mortalita non era stata studiata,
a differenza di altri membri del complesso B. Ad esempio, i dati del Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANESIII) e del NHANES 1999-2014 hanno mostrato
che una maggiore assunzione di folati nella dieta ha ridotto la mortalita per tutte le cause
e la mortalita per malattie cardiovascolari del 23% (hazard ratio (HR): 0,77, 95% CI 0,71-
0.85) e del 41% (HR: 0,59, 95% CI 0,48-0,72) negli uomini e rispettivamente del 14% e del
47% nelle donne "), Tra i partecipanti ad alto rischio di CVD, un supplemento di folati ha
ridotto la mortalita per CVD del 44% e la mortalita per tutte le cause del 28% [, Dal 1998,
lassunzione di cereali contenenti i folati & stata fortemente spinta negli Stati Uniti %),
E stato studiato limpatto/l'associazione delleccesso di folati sulla mortalita ed & stato
riportato che alti livelli di folati nei globuli rossi sono indipendentemente associati a un
aumento del rischio di mortalita per tutte le cause e CVD tra la popolazione statunitense
con diabete 2%, e la relazione non ¢ lineare [?"; una relazione non lineare simile ¢ stata
riportata anche nelle popolazioni statunitensi con malattie renali croniche 2%, Questi
studi indicano che le preoccupazioni per la salute pubblica si sono spostate dagli effetti
di unassunzione inadeguata di folati a un'eccessiva assunzione di folati ?*). Inoltre, gli
studi hanno indicato che un eccessiva quantita di folato interagisce con altre vitamine
del gruppo B,comportando un effetto negativo sulla funzione cognitiva (! e sul rischio
di cancro del colon-retto 1%L Si e deciso quindi di studiare l'associazione tra lassunzione
alimentare di riboflavina e la mortalita nella popolazione adulta degli Stati Uniti con un
focus su l'interazione trariboflavina e assunzione di folati in relazione alla mortalita.

METODO

2.1 Studio della popolazione

Questo e uno studio di follow-up degli adulti che hanno partecipato alla ricerca 2005-2016
di NHANES negli Stati Uniti fino alla fine del 2019 sul loro stato vitale, utilizzando tutti i dati
pubblicamente disponibili.

NHANES ha sequito e analizzato una serie di sondaggi a ciclo biennale condotti dal Centro
nazionale perle statistiche sanitarie(NCHS)dei Centers for Disease Controland Prevention
(CDC) dal 1999. | campioni del sondaggio sono stati selezionati utilizzando un disegno
di campionamento multistadio e stratificato e costituivano campioni rappresentativi
della popolazione civile statunitense non istituzionalizzata %%l | partecipanti sono stati
intervistatia casa e invitati perunesame clinico. | datiraccoltiin ciascun ciclo includevano
quanto seque: dati demografici, registri dietetici, esami di laboratorio e questionari.
| dettagli sulle procedure del laboratorio/tecnologia medica NHANES e le procedure
antropometriche sono descritti altrove 7%, Il protocollo del sondaggio & stato approvato
annualmente dal NCHS Research Ethics Review Board e tutti i partecipanti hanno fornito
il consenso informato scritto (81,
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| dati utilizzati in questo studio sono pubblicamente accessibili sul sito Web NHANES.
Untotale di10.480 adultirisultavanoidoneiperquesto studioin base ai seqguenticriteri: eta
pari o superiore a 20 anni; assunzione di calorie giornaliere (500-6000 kcal per gli uomini
e 500-5000 kcal per le donne) che venivano verificate ogni due giorni; avere informazioni
sulla salute e sapere se i partecipanti presentavano problematiche come ad esempio la
sindrome metabolica, la depressione, conoscere la qualita del sonno; non essere incinta
al momento del sondaggio; avere dati generali sullo stato vitale (Figura 1).

NHANES 2005 - 2016

n = 60,936
Age <20 years
=26 756
, |
n=34180 - -
No data on 2-day dietary intake
or energy intake culliters
(men: >=6000 or <500;
Y women: >=5000 or <500 kcal)
n="T7543
n=26637
Mo data on metabolic syndrome,
depression, or sleep duration
n=21.544
n=10665
Pregnant
n=215

n=10486

Mo mortality data
n=86

i

n=10480

Risultato dello studio

Lo stato di mortalita dei partecipantidieta>20 anni peripartecipantiNHANES nel periodo
2005-2016 & stato determinato grazie al National Death Index (NDI) (%), L'NDI gestito da
NCHS e lafonte diinformazionisullamortalita piu completa e dettagliatadellanazione negli
Stati Uniti. | dati includono lo stato vitale (vivo o morto), la data del decesso e la causa del
decesso. | partecipanti che non erano decedutial 31dicembre 2019, sono stati considerati
vivi. Utilizzando le 113 categorie di cause di morte incluse neifiles di uso pubblico, lamorte
e stataraggruppata nelle sequenti categorie principali: principali malattie cardiovascolari
(International Classification of Diseases, 10th Revision(ICD-10)100-178), neoplasie maligne
(ICD-10 CO0-C97) e altre cause.
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2.3. Fattori di esposizione

'assunzione nella dieta di riboflavina e folato e stata ottenuta con una metodologia
chiamata “2-day diet recall”. Il primo giorno (giorno 1) i dati sono stati raccolti presso il
Mobile Examination Center (MEC)e il secondo giorno(giorno 2)invece telefonicamente da
3al10giornidopo. L'assunzione di nutrienti dal cibo e stata valutata utilizzando il Food and
Nutrient Database for Dietary Studies(FNDDS)del Dipartimento dellAgricoltura degli Stati
Uniti(USDA), che ha fornito il contenuto di nutrientiin ciascun alimento (%), L'assunzione di
cibo e stata collegata ai dati di altri componenti NHANES per questo studio. Informazioni
dettagliate sulla parte dellintervista dietetica sono state pubblicate in precedenza *%.,

2.4. Altre variabili

Lo studio ha incluso le seguenti variabili: eta; genere; razza o etnia; formazione
scolastica; reddito familiare; consumo di alcool; apporto energetico; presenza di malattie
cardiovascolari (infarto del miocardio, ictus o insufficienza cardiaca congestizia),
ipertensione, sindrome metabolica, depressione e qualita del sonno. Queste variabili
sono state raccolte nel sondaggio 2005-2016. Lo stato di fumatore e stato esaminato
durante l'intervista, dove veniva definito non fumatore ogni partecipante che non aveva
mai fumato (non aveva mai fumato =100 sigarette durante la sua vita) o che aveva smesso
di fumare (aveva fumato =100 sigarette e non fumava a al momento dellindagine), mentre
per fumatore siintendeva chi fumava =100 sigarette e fumava al momento dellindagine. |l
consumo di alcol veniva determinato dal fatto se siassumeva alcool oppure no nel singolo
richiamo dietetico di 24 ore e classificato come “Si” 0 “No”. Lattivita fisica nel tempo
libero veniva classificata durante lintervista come <600, 600-1200 e >1200 equivalenti
metabolici (METS) minuti/settimana in base alla frequenza autodichiarata e alla durata
della partecipazione ad attivita fisica moderata e vigorosa negli ultimi 30 giorni . Le
misure di peso, altezza e pressione sanguigna venivano ottenute mediante il protocollo di
misurazione standardizzato 7],

2.5 Analisi statistica

Le caratteristiche della popolazione, comprese le percentuali e le medie, sono state
confrontate rispettivamente per quartili di riboflavina con test del chi-quadro e test
ANOQOVA.

L'associazione tra la riboflavina e la mortalita per tutte le cause o mortalita CVD e
stata studiata utilizzando un‘analisi di regressione di Cox, in correlazione alle variabili.
Il tempo di follow-up in termini di mesi e durato dalla data di ingresso nello studio fino
alla data del decesso o alla fine dello studio il 31 dicembre 2019. | residui di Schoenfeld
(differenza tra il valore osservato del predittore associato al parametro del modello e il
valore previsto del predittore per i casi nel rischio impostato al momento dellevento
osservato) sono stati utilizzati per testare le ipotesi di proporzionalita. Per ogni analisi
di associazione, sono stati costruiti i seguenti modelli: Modello 1 dove si teneva conto
dell’ eta, sesso e apporto energetico rispetto ad un modello dove non si teneva conto di



Salute & curadel corpo, dianima e spirito V I R I D I A N

®
m Effective | Ethical | Pure
PROFESSIONAL

nessuna variabile; Modello 2 dove si teneva anche conto di istruzione, fumo, consumo di
alcol, attivita fisica e assunzione di grassi in base al Modello 1; Il Modello 3 dove si teneva
conto anche di presenza di sindrome metabolica, depressione e il sonno breve in base
al Modello 2. E stata condotta unanalisi di sensibilita aggiungendo una integrazione di
riboflavina nel Modello 3. L'interazione moltiplicativa della riboflavina e di ciascuno degli
altrifattori conla mortalita per tutte le cause e lamortalita CVD e stata testata con l'analisi
di regressione di Cox. E stata condotta un‘analisi stratificata per eta, sesso, etnia, fumo,
alcol e assunzione di folati. L'effetto congiunto diriboflavina e folato sulla mortalita e stato
valutato mediante unanalisi di regressione di Cox utilizzando un'elevata assunzione sia di
folato che diriboflavina(quarto quartile) come gruppo di riferimento. Tutte le analisi sono
state esequite utilizzando STATA 17.0 (Stata Corporation, College Station, TX, USA). La
significativita statistica e stata considerata quando p <0,05(test a due code).

RISULTATI

3.1. Caratteristiche della popolazione

In questo studio sono statiinclusiun totale di 10.480 adulti(eta media 50,3 anni)che hanno
partecipato ai sondaggi nel periodo 2005-2016 (Figura 1). Tra questi, il 49% erano maschi,
il 47% erano bianchi non ispanici, quasi il 30% proveniva da famiglie a basso reddito, il
20% erano fumatori, il 68% beveva alcolici, il 40% svolgeva poca attivita fisica e il 35%
dormiva poco. Inoltre, il 37% soffriva di ipertensione, il 49% di sindrome metabolica e 8%
di depressione.

'assunzione giornaliera media di zuccheri, grassi e proteine e stata rispettivamente
di 2024,1(SD 781,9) Kcal, 76,6 (SD 36,3) grammi e 80,2 (SD 34,0) grammi. Lassunzione
giornaliera media di riboflavina e stata di 2,1(DS 1,0) mg, da 1,0(SD 0,2) mg nel quartile piu
basso(01)a 3,4(SD1,0) mgin quello pit alto (Q4). L'assunzione giornaliera media di folato e
stata di 397,7(SD 207,3) microgrammi 0 524,8(SD 298,3) microgrammi di folato alimentare
equivalente (DFE). Inoltre, il 26% e il 27% dei partecipanti hanno assunto rispettivamente
integratori a base di sola riboflavina e di solo acido folico.

Rispetto alla popolazione che assumeva minore quantita diriboflavina, coloro che avevano
Iassunzione piu alta erano significativamente piu giovani, maschi o bianchi non ispanici, o
avevano un reddito familiare piu elevato o un livello di istruzione superiore. Erano con piu
probabilita non fumatori, non bevitori o avevano un livello di attivita fisica piu elevato e non
avevano difficolta a dormire (tuttiivalori p <0,001). La prevalenza di ipertensione, malattie
cardiovascolari, sindrome metabolica e depressione era inferiore, ma lassunzione
giornaliera media di macronutrienti era piu elevata tra coloro che avevano un elevato
consumo di riboflavina (tutti i valori di p <0,01).

3.2 Assunzione di riboflavina e mortalita

Al31dicembre 2019, conunamediadi8,5annidifollow-up(mediana8.4, scartointerquartile
(I0R) 5,7-11,3), sono stati registrati un totale di 1214 decessi. Di questi, 373 (30,7%) sono
morti per CVD e 302 (24,9%) per cancro.
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| tassi di mortalita complessiva ponderata (caso/1000 anni persona) per i quartili di
riboflavinaerano 12, 61,9, 34,10, 20 e 7,00 (p < 0,001). Allo stesso modo, il tasso di incidenza
di mortalita per CVD dovuto a una minore assunzione di riboflavina era significativamente
superiore al tasso derivante da un‘assunzione piu elevata con i tassi corrispondenti
(caso/1000 anni-persona)di 3, 30, 3, 41, 3, 14 e 1,84 (p < 0,001).

Il rapporto di rischio nellanalisi di sopravvivenza (HR, IC 95%) della mortalita per tutte le
cause nei quartili di assunzione di riboflavina era 1,0 (riferimento), 0,74 (0,59-0,93), 0,80
(0,65-0,99)e0,61(0,50-0,75)(p pertrend<0,001). L'associazione e rimastasignificativadopo
che sono subentrate e variabili eta, sesso ed energianel Modello Tcon 'HR corrispondente
(IC95%)paria 1,00, 0,66(0,53-0,81), 0,68(0,55-0,84)e 0,59(0,46-0,76)(p<0,001). L'HR non &
cambiato sostanzialmente dopo un ulteriore aggiustamento per i fattori socioeconomici,
comportamentali e dietetici nel Modello 2 e i rischi per la salute (sindrome metabolica,
depressione e sonno breve) nel Modello 3. In particolare, 'HR completamente aggiustato
(IC 95%) per tutti-la mortalita per causa associata all'assunzione di riboflavina & stata di
1,0 per il quartile pit basso, 0,69(0,55-0,87) per il secondo trimestre, 0,74(0,58-0,93) per il
terzo trimestre e 0,62(0,48-0,81) peril quartile di assunzione piu alto(Modello 3, (p =0,002)
La forza dellassociazione era quasi la stessa quando e stato introdotto il supplemento di
riboflavina(p = 0,006).

Il rischio relativo di mortalita CVD e stato ridotto del 45% per coloro che avevano la piu
alta assunzione di riboflavina rispetto a quelli con la piu bassa assunzione (HR: 0,55, 95
Cl 0,39-0,77) (p = 0,001). Il rischio ridotto e rimasto coerente se aggiustato per fattori
socioeconomici, comportamentali e dietetici (Modello 1, Modello 2) e condizioni di salute
(Modello 3), con'HR corrispondente(IC 95%)nel Modello 3 paria 0,53(0,31-0,90)(p =0,026).
L'associazione non era significativa quando & stato incluso il supplemento di riboflavina(p
=0,165).

| rischirelativi non aggiustati di mortalita per cancro(HR, IC 95%) nei quartili diassunzione
di riboflavina erano 1,00 per il primo trimestre, 0,73 (0,43-1,26) per il secondo trimestre,
0,80(0,50-1,29) peril terzo trimestre e 0,81(0,53-1,24) per Q4 (p =0,450) e il corrispondente
HR aggiustato (IC 9%) era 1,00, 0,63 (0,37-1,08), 0,61 (0,37-1,01) e 0,61 (0,36-1,03),
rispettivamente (Modello 3, p = 0,103). L'associazione & rimasta insignificante quando e
stato incluso il supplemento di riboflavina(p = 0,483).

l'eta e il fumo erano positivamente associati alla mortalita per tutte le cause.
'associazione tra riboflavina e mortalita CVD non variava allinterno dei sottogruppi per
eta, sesso, etnia, fumo o alcol. Tuttavia, e stata trovata una significativa interazione
moltiplicativatralassunzione diriboflavina e l'assunzione difolatiin relazione alla mortalita
CVD(p perinterazione 0,045). Tra quelli con un'elevata assunzione di folato (03 e 4), IHR(IC
95%)per CVD & stato ulteriormente ridotto a 0,48(0,21-1,09) per 02, 0,26 (0,11-0,66) per 03
e 0,20(0,08-0,50) per Q4, mentre nessuna associazione inversa & stata trovata tra quelli
con un basso apporto di folato (01 e 02). Una maggiore assunzione di riboflavina & stata
associata in modo significativo alla riduzione del rischio di mortalita per tutte le cause
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solo nella popolazione bianca non ispanica (HR (IC 95%), essendo 0,61 (0,46-0,81) per il
secondo trimestre, 0,64 (0,49-0,83) per il terzo trimestre, e 0,53 (0,39-0,70) per il quarto
trimestre rispetto allassunzione del primo trimestre, ma non in altri strati etnici. Inoltre,
l'associazione variava in base allo stato di consumo di alcol con un effetto significativo tra
i bevitori e il corrispondente HR (IC 95%) per la riboflavina quartili di assunzione era 1 per
01, 0,51(0,36-0,72) per 02, 0,49(0,35-0,69) per 03 e 0,39(0,26-0,58) per Q4 (p <0,001). La
mortalita per causa sembrava inferiore nel sottogruppo ad alto consumo di folati rispetto
ai sottogruppiabasso consumo, ma ladifferenza non raggiungevail livello di significativita
(p = 0,111). L'effetto congiunto di riboflavina e folato in relazione alla mortalita per CVD &
mostrato nella Figura 2. Rispetto a quelli con unelevata assunzione sia di folato che di
riboflavina (Q4), quelli con unelevata assunzione di folato (04) ma bassa riboflavina (01)
aveva il piu alto rischio di mortalita per CVD, specialmente nelle donne (HR 8,73, 95% Cl
2,07-36,85) . Un effetto congiunto simile e stato riscontrato per la mortalita per tutte le
cause.

DISCUSSIONE

In queste categorie di popolazione che hanno partecipato ai sondaggi NHANES, e stato
dimostrato che una assunzione piu elevata di riboflavina era inversamente associato
alla mortalita per tutte le cause e alla mortalita per malattie cardiovascolari. C'era una
significativa interazione tra riboflavina e assunzione di folati in relazione alla mortalita
CVD. Il rischio piu elevato di mortalita per CVD e stato riscontrato tra coloro che avevano
un‘elevata assunzione di folato ma una bassa assunzione di riboflavina.

| risultati di questo studio sullassociazione inversa tra riboflavina e mortalita CVD
sono coerenti con le attuali conoscenze. La riboflavina svolge un ruclo importante nel
metabolismo dei folati poiché il suo metabolita, flavina adenina dinucleotide, funge da
cofattore per la metilenetetraidrofolato reduttasi (MTHFR) ™. Gli individui con il genotipo
omozigote MTHFR 677 TT hanno una ridotta attivita di MTHFR, che porta a una maggiore
concentrazione di omocisteina 2. Inoltre, l'effetto e pit marcato negli individui con un
elevato stato di folati. La prevalenza del genotipo MTHFR 677 TT variava dal 4 al 26% nelle
popolazioni di origine europea %3\, Le persone con il genotipo MTHFR 677TT avevano un
rischio piu elevato di CVD rispetto a quelle senza questo polimorfismo '\ In uno studio
clinico condotto su 680 adulti sani con un genotipo MTHFR 677C>T noto, la riboflavina
ha abbassato i livelli di omocisteina nel sangue in individui con il genotipo MTHFR 677TT,
ma diversamente dal folato e dalla vitamina B12, la riboflavina non ha abbassato i livelli di
omocisteina in individui con altri gruppi di genotipi MTHFR 34,

Un studio irlandese con riboflavina (16 mg/die) ha riportato che la riboflavina ha abbassato
la pressione sanguigna (da 144/87 a 131/80 mmHqg) nei pazienti CVD con genotipo TT, ma
non negli altri gruppi di genotipo MTHFR. %81 | risultati sono stati confermati in uno studio
di follow-up dei partecipanti originali 8. In un ampio studio osservazionale su 6076 adulti
irlandesi, lo stato di biomarcatore basso o carente della riboflavina era di circa il 30% e
acuiva il rischio genetico diipertensione associato al genotipo MTHFR 677TT 7],
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In uno studio di Coorte (Cohort Study) di cinque anni su adulti cinesi, & stato riscontrato
che unamaggiore assunzione diriboflavina erainversamente associataaun cambiamento
della pressione arteriosa sistolica l'8.

In questo studio, l'associazione inversa tra l'assunzione di riboflavina e la mortalita era
significativa solo tra coloro che bevevano alcolici. Potrebbe essere spiegato dal fatto
che l'alcolismo aumenta il rischio di carenza di riboflavina ¥8). Inoltre, & stato dimostrato
che l'alcol interferisce con il metabolismo dei folati e ha effetti opposti sui rischi di CVD.
Nello studio sulla salute degli infermieri, i forti bevitori con unassunzione totale di folati
inferiore (<180 microgrammi/giorno) avevano il rischio piu elevato di malattie croniche
maggiori rispetto agli astemi con un‘assunzione di folati di 400-599 microgrammi/giorno
(81 E in corso un dibattito sul fatto che i benefici dellaumento di assunzione di acido
folico superino il rischio di mascherare la carenza di vitamina B12 191, Dopo l'aumento
di assunzione di folati negli Stati Uniti, la prevalenza di basse concentrazioni di folato
nel siero (<10 nmol/L) o nei globuli rossi (<340 nmol/L) era <1% 1. C'¢ preoccupazione
per leffetto dannoso degli alti quantitativi di folati o acido folico sulla cognizione nelle
persone anziane con bassi livelli di vitamina B12 (%], Questo studio ha sollevato ulteriori
domande sugli effetti sulla salute a lungo termine dellaumento di assunzione di folati. In
questa popolazione esaminata, 'assunzione media di riboflavina era di 2,1 mg/giorno e la
prevalenza dellinsufficiente apporto dietetico di riboflavina e folato era rispettivamente
del 13,5% e del 61%, utilizzando le dosi giornaliere raccomandate !“%. L'aumento del rischio
di CVD tra coloro che hanno un'elevata assunzione di folati ma una normale assunzione di
riboflavina (Q1) € probabilmente correlato allelevato livello di folati. Un effetto congiunto
dellassunzione di folati e riboflavina sugli adenomi del colon-retto e stato riportato in
uno studio caso-controllo nei Paesi Bassi, che ha affermato che esisteva unassociazione
leggermente positiva tra l'assunzione di folati nella dieta e il rischio di adenoma del colon-
retto, specialmente tra quelli con basse assunzioni di vitamina B2 [, Questa € la prima
valutazione dell'associazione tra riboflavina e mortalita, aggiungendo nuove prove nello
studio del complesso B in relazione alla mortalita. La popolazione che ha partecipato allo
studio e stata selezionata con un metodo di campionamento probabilistico complesso,
stratificato e multistadio. | risultati e i fattori di studio sono stati raccolti sulla base di un
protocollo standardizzato e di una solida metodologia. Una serie di fattori socioeconomici,
comportamentaliesanitarisonostatiraccolti. Ladimensionedelcampione eraabbastanza
grande per stimerelativamente precise dellassociazione. Devono essere comungue prese
in considerazione le limitazioni di questo studio. In primo luogo, non e stato possibile
valutare l'assunzione abituale a lungo termine di riboflavina, nonostante il fatto che i dati
sullassunzione di cibo siano stati raccolti ogni due giorni“l. In secondo luogo, il risultato
dello studio potrebbe essere una classificazione errata derivante dal collegamento dei dati
con il metodo della corrispondenza probabilistica; tuttavia, i dati di origine provenivano
dal registro nazionale affidabile ““). In terzo luogo, i fattori che coinvolgono la digestione
del cibo e l'assorbimento della riboflavina come le funzioni gastrointestinali ed epatiche
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non sono stati inclusi in questo studio e non e stato possibile valutare altri potenziali
effetti. Inoltre, non vi erano misure oggettive dello stato della riboflavina nel campione. I
folato totale sierico e stato misurato solo nel 2007-2008 e nel 2011-2016. Utilizzando i dati
disponibili, abbiamo scoperto che l'assunzione di folato era significativamente associata
al folato sierico con un coefficiente di correlazione di 0,124 (p <0,001). Infine, I'esiguo
numero di decessi per cancro ha limitato ulteriori indagini sullassociazione tra riboflavina

e mortalita specifica per cancro, poiché I'associazione variava in base al tipo di cancro
[6,13,15]

In conclusione, sequendo la popolazione adulta rappresentativa nazionale nelle indagini
NHANES durante il periodo 2005-2016 fino alla fine del 2019, e stato scoperto che una
maggiore assunzione di riboflavina era associata a un ridotto rischio di mortalita per tutte
le cause e, in particolare, mortalita per malattie cardiovascolari. Questa associazione
protettiva per la morte per CVD veniva rafforzata da una maggiore assunzione di folati,
mentre unelevata assunzione di folati potrebbe mascherare leffetto di una minore
assunzione di riboflavina. E giustificata un'ulteriore esplorazione di una dieta equilibrata
con una combinazione ottimale di assunzione di riboflavina e folati per prevenire
un‘eccessiva mortalita per CVD.
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