
                

www.associazionemediciendocrinologi.it ame news 
nr. 37 - luglio 2019 

Capo-Redattori: Vincenzo Di Donna & Cecilia Motta 
Redattori: Elena Castellano, Carmela Coccaro, Pina Lardo, Barbara Pirali, Alessandro Prete, Soraya Puglisi, Laura Rizza, Chiara Sabbadin, Benedetta Zampetti 

VITAMINE B6-B12 E RISCHIO DI FRATTURA 

Coordinatore 
Vincenzo Toscano 

Editors 
Marco Caputo & Renato Cozzi 

 

 

Luca Giovanelli & Iacopo Chiodini (i.chiodini@auxologico.it) 
UO Malattie Metabolismo Osseo e Diabete, Istituto Auxologico Italiano, IRCCS, Milano 1/2 

 

Introduzione  
La supplementazione con vitamine del gruppo B a dosaggi superiori a quelli raccomandati, pur in assenza di 
chiare evidenze di benefici, è ampiamente diffusa, specialmente fra individui di etnia bianca non ispanica e con 
elevato grado di istruzione, e tende ad aumentare con l’età. Sebbene la presenza di iperomocisteinemia possa 
peggiorare la qualità dell’osso, elevate dosi di vitamina B12 e acido folico, assunte al fine di ridurre i livelli di 
omocisteina, non si sono dimostrate in grado di ridurre il rischio fratturativo. Al contrario, dall’analisi 
secondaria combinata di due precedenti studi clinici randomizzati in doppio cieco, è emersa un’associazione 
significativa tra supplementazione con alte dosi di vitamina B6 combinata a vitamina B12 e aumentato rischio 
di frattura femorale (1). 
 
Nurses’ Health Study 
Questo ampio studio di coorte prospettico (2) è stato condotto negli Stati Uniti dal 1984 al 2014 su 75864 
donne, infermiere di professione, in età post-menopausale. Mediante somministrazione periodica di 
questionari, sono state raccolte e monitorate nel corso degli anni informazioni relative ad apporto di vitamine 
B6 e B12 (con dieta e/o supplementi), fratture femorali (escludendo quelle traumatiche o di origine 
neoplastica) e potenziali fattori confondenti: 2304 pazienti sono andate incontro a frattura femorale. 
Un elevato apporto di vitamina B6 (≥ 35 vs < 2 mg/die) e vitamina B12 (≥ 30 vs < 5 µg/die) è risultato 
associato a incrementato rischio di frattura femorale, seppur non in modo significativo per la vitamina B12. Il 
rischio fratturativo massimo è stato rilevato nei casi di assunzione combinata di vitamina B6 e B12 ad alte 
dosi. 
Non è a oggi nota una chiara spiegazione sottesa a tale associazione, ma sono stati proposti alcuni possibili 
meccanismi: 

• alcuni sintomi neurologici, indotti da un eccesso di vitamina B6, favorirebbero il rischio di caduta (3); 

• elevati livelli di vitamina B6 potrebbero accelerare il depauperamento scheletrico, interferendo con i 
recettori estrogenici espressi a livello osseo (4); 

• alte dosi di vitamina B6 in forma inattiva (piridossina) potrebbero inibirne la forma attiva (piridossal-
fosfato) (5). 

È emersa un’interazione significativa nel determinare il rischio fratturativo tra apporto di vitamina B6 e BMI, 
così come tra apporto di vitamina B12 e attività fisica. 
 
Conclusioni e commento  
Il lavoro suggerirebbe come un apporto, in particolare se combinato, di vitamina B6 e B12 a dosi superiori 
rispetto a quelle raccomandate (B6 1.3-1.7 mg/die, B12 2.4 µg/die) potrebbe incrementare il rischio di frattura 
femorale. 
Questi dati devono essere considerati con prudenza. Si tratta, infatti, di uno studio di associazione, seppur su 
ampia casistica, che non è quindi in grado di identificare un rapporto causa-effetto. Non è possibile escludere 
che il rischio di frattura aumentato fosse pre-esistente alla supplementazione vitaminica, che anzi, potrebbe 
essere stata effettuata proprio per ridurre tale rischio. Inoltre altre limitazioni sono legate principalmente alla 
modalità di raccolta di tutte le informazioni mediante questionari e all’applicabilità dei risultati ottenuti solo a 
donne di etnia bianca. Comunque, lo studio suggerisce che l’utilizzo di supplementi vitaminici dovrebbe 
essere riservato ai soggetti con deficit e non deve essere effettuato in modo indiscriminato. 
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