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Introduzione

Formule speciali per la nutrizione del lattante affetto
da allergia o intolleraîza alle proteine del latte vaccino
sono da tempo disponibil i , ma la valutazione degli
aspetti nutrizionali di tali preparazioni è fino ad ora
rimasta nell 'ombra. Richiamano però ora I 'attenzione
dei pediatri anche in termini nutrizionali i nuovi usi che
di queste formule vengono proposti, ed in particolare
la possibil i tà di un loro impiego per la profi lassi del-
I 'allergia. Infatti, stante la impossibil i tà, allo stato
attuale, di intervenire sulla sintesi delle IgE in modo
diretto, ed anche se non è chiaro a tutt 'oggi quale sia
la efficacia delle formule speciali al fine della preven-
zione delle malattie allergiche, l'<evitamento> delle pro-
teine del latte vaccino nel periodo neonatale - periodo
a rischio per eccell enza - è I 'unica possibil i tà teorica-
mente proponibile e praticamente attuabile in questo
senso; e di fatto stiamo assistendo ad un impiego sem-
pre piu vasto di formule speciali a scopo profi latt ico
in bambini a rischio allergico. A questo fine, le propo-
ste sono essenzialmente di 4 tipi:
- latt i di soia.
- idrolisati di soia,
- idrolisati di sieroproteine del latte,
- idrolisati di caseina.
Alcune di queste formule ipoallergeniche rappresentano
una soluzione di compromesso in quanto, nate con la
indicazione precipua del trattamento di stati dispeptici
o diarroici, si sono trovate successivamente a corrispon-
dere anche ai requisiti richiesti per la terapia e/o la pro-
filassi dell'atopia. Solo nelle formule piir recenti, nate
espressamente per la profilassi, si è cercato di operare
una distinzione di composizione, che tenesse conto
anche delle esigenze di palatabilità per una migliore
compliance da parte del lattante: per esempio, mante-
nendo il lattosio quale principale fonte glucidica, in
assenza di precise indicazioni per il deficit di lattasi.
Senza voler entrare nel vasto merito dell'efficacia e del-
l'opportunità dell'uso di questi prodotti, gli interroga-
tivi intorno alla adeguatezza nutrizionale di questo tipo
di formule vertono intorno a tre punti principali:
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l) I 'eventuale deficit di nutrienti;
2) la composizione qualitativa;
3) la presenza di squilibri quantitativi tra i componenti
nutrizionali.

Deficit di nutrienti

In termini generali, un deficit di nutrienti può essere
determinato da un deficit di composizione o da un defi-
cit di assorbimento: quest'ultima situazione è legata alla
biodisponibil i tà di un composto, e dipende essenzial-
mente dalle diverse caratteristiche delle fonti proteiche
e delle metodiche di preparazione. Molecole azotate da
una parte, minerali ed oligoelementi dall'altra, sono gli
elementi piu direttamente coinvolti in tali meccanismi.

Deficit di molecole azotate

Nelle formule a base di soia sono stati piu volte ipotiz-
zati possibil i  deficit di metionina, carnitina e taurina.
La metionina è un aminoacido essenziale scarsamente
rappresentato nei legumi, di cui costituisce il primo ami-
noacido l imitante. E stato dimostrato che il valore bio-
logico di preparazioni proteiche derivate dalla soia viene
innalzato dall 'aggiunta di metionina r. La supplemen-
tazione sembra però superflua quando I'apporto pro-
teico è adeguato, poiché in questo caso è migliore I 'uti-
lizzazione degli aminoacidi 2; in ogni caso, tutti i latti
di soia attualmente in commercio in Italia sono sup-
plementati con metionina.
Carnitina e taurina sono state definite molecole <<a
essenzialità condizionata>>: benché infatti esse siano
contenute in quantità irrilevanti negli alimenti di ori-
gine vegetale 3-6, la loro sintesi è possibile nell 'organi-
smo in condizioni f isiologiche.
La carnitina è implicata in numerose attività del meta-
bolismo energetico: ossidazione ottimale degli acidi
grassi a lunga catena a livello mitocondriale, metabo-
lismo ossidativo degli acidi grassi a media e corta catena
(forse nei perossisomi), catena energetica degli amino-
acidi a catena ramificata. La sintesi endogena parte da
lisina e metionina, e gli alimenti di origine animale ne
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Tab. I .

Latti di soia: minerali ed oligoelementi.
Soy-based formulas: minerals and trace elements.

Giovannini

Latte di soia

per 100 ml di latte ricostituito

Fe (mg) Ca (mg) P (mg) Ca/P Zn (mg) Cu (pg) Zn/Cu

Alsoy
Humana SL
Isomil
Mult isoy
Neo-soyal
Som biberon

0 , 8
1 , 0
1 , 2
0 ,3
I , l
0 . 8

60
50
70
5 l
7 l
56

43
25
50
32
42
42

1 , 4
2,0
1 , 4
1 , 6
1 , 7
1 . 3

0 ,6
0 ,35
0 , 5
0,08
0,47
0.3

40
70
50
J Z

40
60

l 5
5

1 0
) 5

l r ,7
5

sono i piu ricchi. I l  deficit è possibile in caso di scarso
apporto esogeno (anche di precursori) associato a bassa
attività sintetica (esempio nel prematuro in nutrizione
parenterale). Mancano ancora prove sicure per giusti-
ficarne l'aggiunta di routine a tutte le formule di soia 7

che comunque in Italia ne sono già supplementate o
stanno per esserlo.
Osservazioni analoghe valgono per la taurina, compo-
sto terminale della via metabolica degli aminoacidi sol-
forati (metionina e cisteina), ben rappresentato negli
alimenti di origine animale: casi di deficit documen-
tati clinicamente e strumentalmente sono limitati alle
stesse situazioni gia ricordate per la carnitina, vale a
dire in soggetti in nutrizione parenterale totale da lungo
tempo 8; i l  prematuro, dotato di una scarsa potenzia-
l ità sintetica, rappresenta un altro soggetto a rischio
di scarso intake. Oltre al ruolo fisiologicarnente defi-
nito nella coniugazione degli acidi biliari, recentemente
alla taurina sono stati assegnati nuovi ruoli da pren-
dere in considerazione nel definirne I 'essenzialità: sta-
brlizzatore delle membrane (retina e sistema nervoso
centrale), modulatore del flusso cationico intracellulare,
antiossidante e fattore di crescita simil-insulinico s. La
supplementazione di routine rimane comunque oggetto
di discussione, anche se le formule sono già supplemen-
tate o stanno per esserlo. Una situazione analoga alle
formule di soia per quanto riguarda carnitina e taurina
riguarda gli idrolisati proteici: in pratica, dovremmo
entro breve termine avere tutte le formule alternative
ai latti adattati supplementate con taurina e carnitina.

Deficit di minerali ed oligoelementi

Si tratta del campo fatto oggetto di studi più estesi per
quanto riguarda le formule a base di soia. In tabella I
sono riportati i contenuti di ferro, calcio, fosforo, rame
e zinco e relativi rapporti nelle formule di soia attual-
mente disponibili in Italia. Numerosi studi clinici e spe-
rimentali hanno indagato I'assorbimento dei principali
minerali in corso di alimentazione a base di soia:
- ferro: I 'assorbimento viene inibito da fitati, anti-
nutrienti di natura proteica r0 e da un composto vege-
tale similferrit inico r 1; viene favorito da supplementa-

zione con acido ascorbico 12. Esperienze cliniche non
dimostrano deficit di ferro in soggetti allattati con for-
mule a base di soia 13;

- zinco e rame: i l loro assorbimento viene inibito dai
fitati ra e favorito dalla rimozione dei fitati tramite pre-
cipitazione e dalla degradazione enzimatica con fita-
si ls; è comunque dimostrato che il lattante può rego-
lare la ritenzione di zinco secondo i fabbisogni t0.

Secondo Lonnerdal 17, particolarmente penalizzato
risulta I 'assorbimento di rame, di cui comunque le
attuali formule sono abbondantemente supplementate.
Infine, nella valutazione della composizione di una for-
mula non va dimenticato che I 'ESPGAN ha indicato
un rapporto zinco-rame> l0 per ottenere un assorbi-
mento di zinco l ibero da possibil i  competizioni;
- calcio e fosforo: la mineralizzazione ossea in nati
a termine allattati con formule a base di soia è parago-
nabile a quella di lattanti allattati al seno, mentre le
formule adattafe comportano una maggiore densità
(effetto extra-fisiologico?) r8. Mentre nel neonato a ter-
mine non è stata registrata alcuna segnalazione di turbe
del metabolismo calcio/fosforo re, è stato sottolineato
che una condizione di ipofosfatemia associata all 'uso
prolungato di formule a base di soia nei prematuri puo
accelerare i l r ischio di rachitismo ipofosfatemico 7.

Peso, lunghezza e circonf erenza cranica sono invece
nella norma in tutti gli studi eseguiti 20.

In base alle precedenti osservazioni, si può concludere
che nei nati a termine i latt i di soia possono costituire
una valida alternativa rispetto alle formule di latte vac-
cino in termini di crescita e mineralizzazione ossea 20 2r.

Benché sia riconosciuto che i legumi in genere conten-
gono sostanze ad attività inibitoria sull 'assorbimento
di oligoelementi - in particolare il processo di prepa-
razione della quota proteica può comportare la forma-
zione di complessi molto forti tra proteine, acido fitico
ed alcuni minerali, con danno per la biodisponibil i tà
di questi ultimi -, le attuali tecniche di trattamento
termico delle proteine della soia diminuiscono I'attività
inibitoria di alcune sostanze (emoagglutinine e tripsina),
incrementando contemporaneamente la digeribilità
della quota proteica e la biodisponibilità dei minerali 1 .
La stessa quantità di acido fitico presente nelle prepa-
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razioni usate dalla maggior parte delle case produttrici
è molto bassa (dell'ordine di circa 20 mg/ 100 g di pol-
vere). Nel pretermine invece i latti di soia non sono rac-
comandati per I'uso di routine 22, ma dovrebbero essere
usati solo per specifiche indicazioni terapeutiche e per
periodi non superiori a 3-4 settimane 7 . Una controin-
dicazione all 'uso dei latti di soia è invece costituita dai
soggetti con deficit di funzione renale (es. insufficienza
renale cronica) per i l  contenuto di alluminio, che nei
sani nati a termine allattati con formule a base di soia
non mostra invece variazioni plasmatiche rispetto agli
allattati al seno 23.

Meno dati sono disponibili per quanto riguarda gli idro-
l isati proteici veri e propri e l 'assorbimento di oligoe-
lementi; è stato ipotrzzafo su base sperimentale un
assorbimento facilitato per la presenza dr peptidi ad
azione ligandino-simile e di aminoacidi, sodio e mono-
saccaridi che favorirebbero l'assorbimento di acqua e
conseguentemente di oligoelementi 24.

Un recente lavoro sperimentale ha evidenziato una per-
centuale di ritenzione di calcio simile per idrolisati di
siero-proteine e formule adattate 25. Rimane comun-
que I' interrogativo su quanto I 'assenza di lattosio da
questo tipo di formule (così come anche nelle prepara-
zioni a base di soia) possa condizionare una modifica
delle condizioni ambientali enteriche (pH, flora...) e
quindi influire sulla polarità e I 'assorbimento di com-
posti ionici.

Composizione qualitativa

L'analisi qualitativa della composizione delle formule
ipoallergeniche verte essenzialmente sulle quote lipidica
e glucidica.

Lipidi

I l ipidi impiegati nelle formule a base di soia e negli
idrolisati sono essenzialmente costituit i da miscele di
grassi vegetali che, analogamente a quanto segnalato
per i latti adattati, presentano una quota di acido lino-
leico quantitativamente adeguata, ma squilibrata nella
maggior parte dei casi rispetto al l inolenico, a seconda
della fonte vegetale dei grassi utlhzzata (Tab. II). L'olio
di soia e I 'olio di oliva risultano gli oli con rapporto
più vicino a quello indicato come ottimale (acido lino-
leico: acido l inolenico < o uguale a 10); tale rapporto
risulta i l piu idoneo a prevenire possibil i  azioni di
disturbo competitivo reciproco per le reazioni enzima-
tiche che portano alla sintesi dei derivati polinsaturi,
molecole di cui le strutture nervose e le membrane sono
particolarmente avide nei primi mesi di vilv 26 27 .
Va invece sottolineata la persistenza in alcune formule
(Tab. III) dei cosiddetti MCT (trigliceridi a media
catena), ritenuti utili nella rialimentazione delle diar-
ree: è noto che gli MCT sono assorbiti generalmente
meglio dei trigliceridi a lunga catena, in quanto non
necessitano della solubilizzazione con sali biliari; né
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Tab. I I .

Acidi grassi negli oli vegetali di piir comune uso (Da: Souci
SW, Fachman W, Kraut H. Food composition and nutrition
tsbles 1986/8n.
Fatty acids in most commonly used vegetable oils.

Tab. I I I .

MCT in latti di soia ed ipoallergenici.
MCT in soy-based and hypoallergenic formulas.

sono riportati effetti dannosi ascrivibil i  alla presenza
di MCT fino al 5090 della quota l ipidica nella dieta 28.

Tuttavia sono riportati alcuni effetti indesiderati secon-
dari all 'uso estensivo e prolungato di MCT in animali
da esperimento ed in soggetti affetti da patologia
gastroenterica quali: basso assorbimento di vitamine
liposolubil i, danno epatico e scarso accrescimento
ponderale 2e.

Ci si puo quindi domandare se valga la pena sommini-
strare questo tipo di miscela l ipidica, usata in formule
progettate per sintomatologie dispeptiche, nella preven-
zione e nella terapia delle patologie a carattere atopico,
ad un soggetto che peraltro non ha problemi di assor-
bimento.

Carboidrqti

Il lattosio è assente dalla maggior parte delle formuie
speciali. Come già ricordato, ciò in teoria potrebbe con-
dizionare una variazione della acidità intestinale, con
possibili ripercussioni sulla biodisponibilita di minerali
ed oligoelementi (in attesa di verifiche). Benché il galat-
tosio sia un componente fondamentale dei glicolipidi
cerebrali, nell'uomo non sono stati descritti mai effetti
negativi da deficit di lattosio in lattanti 30, perché esi-
stono meccanismi di sintesi endogena di galattosio dal
glucosio altamente efficienti. Il rilievo per cui, di fronte

Acidi grassi (g/100 g di olio) Rapporto
linoleico:
linolenicoSaturi Oleico Linoleico Linolenico

Oliva
Mais
Girasole
Cocco
Soia
Palma

l 3
1 3
8

86,5
1 3 , 5
^ <

72
3 l
I  1 , 5
6,7

20
37.5

8
50
14
I

5 1  5

10,5

0,9
0,9
0,47

tracce
'  , -
0,5

9 : l
60: I

1 5 0 : 1
n . r .

7 : l
21:l

Latte
MCT

9o dei l ipidi lotali

Alfarè
Alimentum
Multisoy
Nutrinaut
Peptinaut
Pregestimil

50Vo
50Vo
40Vo
5090
50Vo
40Vo
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Tab. IV.

Carboidrati in latti di soia ed ipoallergenici.
Carboydrates in soy-based and hypoallergenic formulos.

Giovannini

Formula
Carboidrati 9/100 ml

L MD S G F A

Alfarè
Alimentum
Alsoy
Humana SL
Isomil
Multisoy
Neo-soyal
Nidina HA
Nutramigen
Peptinaut
Pregestimil
Pregomin
Profylac
Som biberon

0 , 1

il

0 , 1

6,7

, ' -
6 , 1
3 ,45
0,5
1 )

2.2

9
9 , r
6 , 8
? s
"  t -

3 . 9

6 ,9

3 ,45
2,9

6 ,3

1;

3,46*

3 , 1

a a

J  t "

zl

1 , 8
2 ,0
0 .6

L : la t tos io :  MD:ma todestr ine;  S:  saccarosio;  G: g lucosio;  F:  f rut tosio;  A:  amido;  *  :  sc i roppo di  g lucosio

ad una richiesta elevata di substrati per la formazione
dei tessuti cerebrali nelle prime epoche della vita, un
apporto esogeno di galattosio sia comunque uti le,
appare oggi poco proponibile.
Il galattosio esogeno, infatti, subisce una clearance
molto rapida ed efficiente da parte del fegato 31, che
lo trasforma rapidamente in glucosio.
Considerata la composizione eterogenea dal punto di
vista dei carboidrati (Tab. IV) e la costituzione <ele-
mentare>> degli idrolisati, sarebbe altamente desidera-
bile approfondire le conoscenze circa la risposta glice-
mica ed insulinica atali formule, risposte che risultano
tuttora mal conosciute.
Su di esse oltre alla composizione glucidica potrebbe
influire anche I'assorbimento delle molecole peptidiche,
dal momento che alcuni aminoacidi (in particolare
quelli a catena ramificata) possono determinare con-
dizioni di ipersecrezione insulinica, con conseguenti
controrisposte regolatorie evocanti i l  senso di fame ed
un incremento di peso extrafisiologico.
Di fronte alle difficoltà di eseguire tali studi nel bam-
bino sano, anche per motivi etici, lo studio dell ' incre-
mento della massa magra attraverso I'analisi impeden-
ziometrica potrebbe dare informazioni indirette sulla
regolazione insulica e sulla utilizzazione dei macronu-
trienti.
Lo stato attuale delle conoscenze circa i carboidrati
impiegati nelle formule speciali ci pare comunque che
possa essere così riassunto 32:

- I'indice glicemico del maltosio è circa il doppio
rispetto a quello del saccarosio;
- mancano dati relativi a maltodestrine e lattosio;
- l ' indice glicemico dell 'amido dipende dalle moda-
lità di estrazione e preparazione.

Squilibri quantitativi

Dalle osservazioni precedenti, emerge l ' importanza di
un apporto proteico vicino ai fabbisogni reali del lat-
tante: si tratta oggi forse del punto più in discussione
anche per quanto riguarda le formule adattate, al cen-
tro di numerosi studi sperimentali e clinici.
I l  fabbisogno ottimale di proteine e sostanze azotate
durante l'infanzia non è ancora stato definito con cer-
tezza. Per quanto riguarda le formule adattate, sono
state dimostrate differenze significative negli aminoa-
cidogrammi degli allattati al seno e degli allattati
artificialmente 33. Tali differenze, associate ai livelli piu
elevati di azoto plasmatico ed a differenti indici di cre-
scita negli allattati artificialmente, hanno fatto presup-
porre in questi soggetti la possibil i tà di antif isiologici
<carichi> metabolici a carico di organi in via di svi-
luppo 34.

L'analisi compositiva di alcune formule a base di soia
rivela 35: livelli piir elevati di azoto totale rispetto al latte
materno ed alle formule di latte vaccino; quote molto
variabil i di azoto non proteico (tra l ' lVo ed i l 25Vo);
livelli di urea ai limiti della determinabilità. Tali con-
dizioni potrebbero condurre alla accentuazione degli
squilibri aminoacidemici già segnalati nelle normali for-
mule adattate, considerando la biodisponibilità segna-
lata dei nutrienti dalle preparazioni di soia dell'ultima
generazione.
Per quanto riguarda gli idrolisati, va innanzitutto ricor-
dato che essi presentano una superiorità nutrizionale
in sede metabolica rispetto alle miscele di aminoacidi
liberi. Per la migliore sintesi è infatti necessario che gli
aminoacidi essenziali siano contemporaneamente dispo-
nibili: mentre è documentata un'ampia variabilità nel-
I'assorbimento di aminoacidi da miscele di aminoacidi
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liberi 36,1'azoto aminoacidico totale viene assorbito più
velocemente da idrolisati proteici che da equivalenti
miscele di aminoacidi l iberi:z; alcuni lavori sperimen-
tali indicano che nel neonato piccole molecole peptidi-
che possono essere assorbite più velocemente di equi-
valenti miscele di aminoacidi l iberi 38.

Una volta assicurato I'elevato grado di biodisponibilità
degli aminoacidi dagli idrolisati, va controllato il possi-
bile effetto opposto, vale a dire il rischio di squilibri pla-
smatici per eccesso di molecole peptidiche. I dati sulla
tolleranza biochimica di queste formule sono attual-
mente ancora scarsi, rispetto alla massa di dati accumu-
lata nel caso delle formule di latte vaccino. Sembra
ormai stabilito che le formule adattate determinano I'in-
cremento plasmatico di alcuni aminoacidi, in partico-
lare treonina e aminoacidi a catena ramificata: non è
ancora chiaro se I'aminoacidogramma piir simile a quello
dell'allattato al seno sia evocato da formule a prevalenza
caseinica o sieroproteica. La particolare formulazione
degli idrolisati potrebbe accentuare tali differenze. Ricor-
diamo che, oltre agli idrolisati di caseina e sieroproteine,
sono recentemente stati posti in commercio degli idro-
lisati di soia e collagene su cui mancano decisamente dati
nutrizionali relativamente agli aminoacidi.
In un primo lavoro di una ventina di anni fa 3e veniva
riportato un range di normalità per gli aminoacidi pla-
smatici sia in bambini allattati con formule di latte vac-
cino che in bambini allattati con idrolisato di caseina
(Nutramigen). Più recentemente, è stato pubblicato un
lavoro su lattanti di sei giorni mantenuti a formula
ipoallergenica - Nidina HA 40 - i quali presentavano:
- l ivell i  più elevati di aminoacidi essenziali;
- un rapporto più elevato aminoacidi essenzrali/ami-
noacidi totali;
- concentrazioni di urea più basse
rispetto a controlli allattati al seno. Secondo gli Autori,
i dati confermavano un buon utilizzo dell'azoto: a
nostro parere, tale studio rnostra dei limiti chiari, a
riprova della difficoltà di ottenere dei dati precisi e cor-
retti in indagini di questo tipo: non vengono ad esem-
pio riportate le quantità di latte assunte dai soggetti dei
due gruppi, né una analisi media del latte materno; non
è specificata la distanza dal pasto del prelievo; non ven-
gono descritte le modalità del parto (probabilmente ori-
gine di differenti stati catabolici modificanti il pattern
aminoacidemico); non vengono riportati i valori di trip-
tofano; le conclusioni stesse degli Autori appaiono
discutibil i .
L'interrogativo <idrolisato di sieroproteine o di caseina>
rimane quindi aperto anche da un punto di vista nutri-
zionale, uscendone semmai ulteriormente amplificato.

Conclusioni

Alcuni aspetti nutrizionali dei latti di soia e degli idro-
l isati sono oggi ben conosciuti, e costituiscono la base
per ulteriori miglioramenti, che possono piu diretta-
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mente interessare la biodisponibilità di minerali ed oli-
goelementi e la composizione lipidica. Studi metabo-
lici piir approfonditi (in analogia con quanto accade
per le comuni formule adattate) sembrano invece a que-
sto punto necessari per definire:
- il pattern aminoacidemico ed i parametri plasma-
tici e di escrezione dell 'azoto;
- I ' indice glicemico e la risposta insulinica;
- i l  senso di sazietà;
- I ' incremento di massa magra corporea,

allo scopo di evitare ai bambini che ne fanno uso (già
di per sé predisposti ad allergia) un ulteriore aggravio
di svantaggi nutrizionali e metabolici.
In definitiva quindi, ci pare che mentre ancora sono
oggetto di discussione i pregi immunologici delle for-
mule speciali, le conseguenze nutrizionali a lungo ter-
mine dovranno essere meglio precisate prima che I'uti-
lizzazione di tali prodotti possa essere raccomandata
senza restrizioni: nulla ci permette oggi di affermare
con sicurezza qtJando e per quanto tempo le proteine
del latte vaccino, ed eventualmente altre proteine di ori-
gine alimentare, debbano essere escluse dalla dieta del
bambino a rischio di sviluppare allergia.
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