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I latti formulati  
Dalla composizione in nutrienti alla loro funzione nel bambino 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha sottolineato l’importanza del latte materno per una 
crescita ottimale del bambino sia a breve che a lungo termine. A tale proposito è stata evidenziata la 
minore incidenza di patologie infettive  nei bambini allattati al seno, sia nei paesi industrializzati che nei 
paesi non industrializzati. Studi recenti hanno inoltre evidenziato che l’allattamento al seno è associato ad 
un  migliore quoziente intellettivo e ad una minore prevalenza di sovrappeso ed  obesità, sia durante 
l’infanzia che l’adolescenza. L’effetto dell’allattamento al seno nella prevenzione dell’atopia e dei 
sintomi allergici nella popolazione pediatrica in realtà non è ancora ben definito (1). L’OMS consiglia di 
proseguire l’allattamento al seno esclusivo fino ai 6 mesi di vita, sia per i bambini che vivono in paesi in 
via di sviluppo che per i bambini che vivono in paesi industrializzati. Il ruolo delle formule adattate 
dovrebbe essere quindi quello di fornire un sostituto sicuro e nutrizionalmente adeguato al latte materno, 
nel caso in cui la madre non sia in grado di allattare per qualsiasi motivo, inclusa la scelta della madre 
stessa di non allattare al seno. Il tasso di allattamento al seno sta aumentando notevolmente nei paesi 
occidentali, come è stato evidenziato anche da una recente indagine epidemiologica svolta in Italia (2), 
ma, relativamente alla durata, il numero di madri che allattano al seno dopo 4-6 mesi in Europa è ancora 
al di sotto dei livelli ottimali auspicabili (3). 
Quindi le formule adattate presenti sul mercato dovrebbero essere studiate per: 

• Fornire la migliore alternativa al latte materno per i bambini che non possono essere allattati al 
seno fino ai 6 mesi di vita; 

• Sostituire il latte materno dopo i 6 mesi di vita avvicinandosi agli effetti strutturali e funzionali 
osservati nell’allattato al seno. 

I recenti sviluppi nella formulazione di quelli che un tempo erano chiamati “latti artificiali” sono 
indirizzati a riprodurre quindi gli effetti funzionali più che la composizione quantitativa del latte materno. 
Il termine “nutriente funzionale” è entrato a far parte del linguaggio scientifico e sono stati aggiunti o si 
stanno studiando nuovi nutrienti da aggiungere ai latti formulati. Sono stati considerati: 

• Gli acidi grassi polinsaturi a lunga catena (LCPUFA: Long-Chain Polyunsaturated Fatty 
Acids) per la composizione del tessuto cerebrale e per lo sviluppo neurologico; 

• I probiotici e i prebiotici per la flora batterica intestinale e la difesa immune locale a livello 
intestinale; 

• I nucleotidi per la promozione della risposta immunitaria; 
• Possibili modificazioni nella composizione quantitativa e qualitativa delle proteine per 

bilanciare il pattern aminoacidico plasmatico (rilevante soprattutto negli stadi più precoci dello 
sviluppo cerebrale per la funzione dei neurotrasmettitori) e per ridurre l’intake proteico nelle 
prime epoche di vita (fattore riconosciuto importante per la prevenzione di di sovrappeso ed 
obesità); 

• L’introduzione di proteine idrolizzate per la prevenzione dell’atopia. 
La conseguenza pratica di quanto esposto precedentemente è che ogni industria per prodotti dietetici ha 
indirizzato la ricerca con l’obiettivo di introdurre nella composizione dei propri prodotti composti che, 
rientrando nel gruppo dei nutrienti funzionali, potessero dare un ulteriore caratteristica di dinamicità 
funzionale a un prodotto in origine pensato solo dal punto di vista “quantitativo” dei nutrienti. In 
pratica, al concetto di formula come sostituto obbligato del latte vaccino per l’allattamento non materno, 
si va oggi sostituendo quello di alternativa al latte materno quando questo non fosse più disponibile, 
cercando di avvicinarvisi per gli effetti funzionali positivi attraverso l’aggiunta di composti selezionati. 
 
PUNTI DA CONSIDERARE PER LA VALUTAZIONE DELLE FORMULE DI INIZIO (Starting 
formulas) 
I nutrienti funzionali aggiunti alle formule possono essere valutati secondo due categorie principali, 
ovvero quelle parti dei macronutrienti che non sono direttamente utilizzati a scopo energetico o plastico 



e quelle molecole e/o preparazioni finalizzate alla realizzazione di un miglioramento delle condizioni di 
risposta alle offese ambientali (dai microrganismi agli allergeni).  
Nella valutazione dell’ identità nutrizionale di ogni formula andrà posta l’attenzione su questi 
componenti: 
- Quantità e qualità proteica, glucidica e lipidica 
- Fattori a valenza immunoregolatoria: carboidrati non digeribili (prebiotici), molecole acidificanti, 

batteri lattici (probiotici), nucleotidi. 
       
a.Quantità e qualità proteica 
I bambini che assumono la formula adattata consumano il 65-70% di proteine in più rispetto all’allattato 
al seno. Questa condizione è stata associata ad un differente pattern aminoacidico plasmatico (4,5), e a 
differenze nel metabolismo del glucosio e dell’insulina (6,7), e al fatto che l’allattamento al seno sembra 
essere associato ad un minore grado di crescita di massa corporea, soprattutto tra i 6 e i 12 mesi di vita, 
rispetto all’allattamento con formula, differenze che  scomparirebbero dal secondo anno di vita (4,8,9). 
Più recentemente, si è discusso sulla minore prevalenza di sovrappeso ed obesità nell’infanzia per i 
bambini che erano stati allattati al seno, secondo un modello dose-dipendente associato alla durata 
dell’allattamento al seno stesso (10). “L’ipotesi proteica” puo’ rappresentare una interessante spiegazione 
biologica dello sviluppo di sovrappeso ed obesità ed è attualmente in corso un trial multicentrico europeo 
per verificarla  (11). Di conseguenza, la composizione ideale di un latte che sostituisca il latte materno 
dovrebbe presentare un simile pattern aminoacidico. Molti studi mostrano che il bambino allattato con 
formula presenta livelli plasmatici significativamente più elevati di numerosi aminoacidi e di urea rispetto 
ai livelli riscontrati nell’allattato al seno. E’ dimostrato che una formula a predominanza caseinica 
(sieroproteine:caseina 18:82), determina una concentrazione plasmatica maggiore di tirosina e 
fenilalanina e minore di treonina, rispetto ad una formula a prevalenza sieroproteica (60:40) (5), mentre 
l’ipertreoninemia è un fenomeno ben noto nei bambini che assumono una formula a prevalenza 
sieroproteica. Picone et al (12), hanno dimostrato che una formula con un rapporto sieroproteine/caseina 
50/50 determina un pattern aminoacidemico più simile a quello dell’allattato al seno, rispetto alle comuni 
formule con rapporto sieroproteine/caseine 60/40 o 20/80. Nonostante un quantitativo proteico totale 
ridotto e un rapporto sieroproteine/caseina 50/50 non è ancora tuttavia possibile raggiungere nell’allattato 
con formula un pattern aminoacidico plasmatico sovrapponibile a quello dell’allattato al seno. Tuttavia le 
proteine delle formule, non essendo specie-specifiche, non possono essere ridotte oltre certi limiti in 
quanto il pattern aminoacidico risulterebbe non equilibrato, per la facile discesa a livelli sottominimali di 
alcuni aminoacidi essenziali, in primo luogo il triptofano. Quindi attualmente, due sono gli approcci 
finalizzati a ridurre la quota proteica delle formule, senza determinare un’alterazione del quadro 
aminoacidico: 1) rimozione del glicomacropeptide dalle sieroproteine, con una conseguente riduzione 
della quota di treonina, aminoacido aumentato nei lattanti alimentati con formula a prevalenza 
sieroproteica (13); 2) arricchimento delle formule con alfa-lattoalbumina, ricca in triptofano, aminoacido 
limitante nei latti formulati a basso contenuto proteico. Nel neonato il triptofano e i suoi metaboliti sono 
infatti essenziali per un ottimale sviluppo cerebrale e per un corretto sviluppo dei sistemi di regolazione 
della fame, della sazietà e del ritmo sonno-veglia. Grazie all’elevata concentrazione di triptofano nel latte 
materno in rapporto agli altri aminoacidi neutri, il trasporto del triptofano stesso, precursore di serotonina 
e melatonina, attraverso la barriera ematoencefalica è ottimale. Al contrario le formule presentano una 
bassa concentrazione di triptofano con una quota più elevata degli altri aminoacidi neutri. Questo sembra 
essere legato principalmente ad una minore concentrazione di α-lattoalbumina nel latte vaccino rispetto al 
latte materno. I bambini a cui è stata somministrata una formula a basso contenuto proteico, ma arricchita 
con α-lattoalbumina, hanno evidenziato una concentrazione di aminoacidi nel siero molto più simile a 
quella dell’allattato al seno (14). Grazie ai nuovi metodi di frazionamento delle sieroproteine,  
permettendo la rimozione del caseino-glicomacropeptide, ricco in treonina e povero in triptofano, e 
aumentando la proporzione di α-lattoalbumina, ricca in triptofano, i bambini allattati con formula 
potrebbero raggiungere un quadro aminoacidico simile a quello dei bambini allattati al seno. 

 
b. Probiotici e prebiotici 
Probiotici (ovvero il microrganismovivo ad effetti benefici sull’ospite) e prebiotici (ovvero il substrato del 
probiotico indigeribile dall’uomo) sono entrati nel lessico sia clinico che scientifico nel corso degli ultimi 



anni. Il principale effetto riconosciuto a probiotici e prebiotici è  quello della modulazione della flora 
intestinale. Non sappiamo ancora con certezza se i probiotici (assunti direttamente o stimolati dai 
prebiotici) agiscano indipendentemente sul sistema immune, localmente o attraverso la via sistemica, e, 
nel caso di quest’ultima, attraverso quali meccanismi.  Bifidobatteri e Lattobacilli rappresentano i 
principali ceppi benefici per l’organismo in qualità di probiotici. Lattobacillo GG, Lattobacillo reuteri, 
Lattobacillo acidofilo, Bifidobatterio spp., e Saccaromices boulardii sono i ceppi di cui possediamo 
documentati effetti positivi sull’organismo. L’attività biologica dei probiotici si esplica principalmente 
attraverso la loro adesione agli enterociti che inibirebbe il possibile attaccamento da parte dei ceppi 
enteropatogeni. Anche la produzione di batteriocine ed acidi grassi a corta catena (soprattutto l’acido 
butirrico) potrebbe determinare una inibizione della replicazione dei patogeni. I probiotici sono stati 
impiegati con successo sia nella terapia di forme gastroenteriche, che nella loro prevenzione (15). Alcuni 
ceppi probiotici sembrano in grado anche di modificare processi infiammatori di natura allergica, secondo 
le osservazioni di studi anche a medio-termine (protraentesi cioè oltre il periodo di utilizzo) (16). Il 
prebiotico (costituito in genere da oligosaccaridi non digeribili) è un ingrediente alimentare che influisce 
positivamente sull’organismo stimolando selettivamente la crescita e l’attività di ceppi batterici già 
presenti nell’organismo, in particolare nel colon. Scopo dell’utilizzo di prebiotici è quello di modificare la 
composizione della microflora commensale stimolando la colonizzazione da parte di commensali di 
accertata azione vantaggiosa nei confronti dell’organismo. Gli effetti verificati a tutt’oggi consistono 
nell’incremento dei Bifodobatteri e Lattobacilli, e nella diminuzione di Escherichia coli e Clostridi. 
Lattulosio, fruttooligosaccaridi (di derivazione vegetale, FOS) e galattooligosaccaridi (di sintesi, GOS) 
sono i principali composti di utilizzo su base industriale in grado di influenzare in maniera selettiva e 
vantaggiosa la microflora intestinale. Recenti studi hanno definito gli effetti dell’aggiunta a formule di 
inizio di una miscela di oligosaccaridi prebiotici costituita da 90% GOS e 10% FOS (fino a 0.8 g/dL). 
Tale tipo di supplementazione porta ad un’aumentata eliminazione di Bifidobatteri e Lattobacilli con le 
feci e l’effetto sembra essere dose dipendente (17). Si è osservata anche una regolarizzazione della 
frequenza delle evacuazioni e una modificazione della consistenza delle feci, che risultano più soffici. 
Tutte le formule supplementate con prebiotici sono ben tollerate e non viene descritto alcun effetto 
collaterale legato alla loro assunzione. Recentemente sono stati pubblicati due documenti da parte del 
Comitato di nutrizione dell’ESPGHAN  in cui sono stati messi in evidenza i punti salienti da tenere 
presenti relativamente all’utilizzo di probiotici e prebiotici nei prodotti dietetici per l’infanzia (18,19) 
(Tabella 1).  Va segnalato che una terza via in fase di studio ed utilizzata in alcuni latti prevede l’utilizzo 
di un processo di fermentazione separata per le proteine, che porta alla presenza di metabolici attivi 
prodotti durante la fermentazione del latte, con effetti di stimolazione delle difese analoghi a quelli 
osservati con supplementazioni di prebiotici e/o probiotici (20,21) 

 
c. Acidi grassi polinsaturi a lunga catena (LCPUFA) per lo sviluppo neurologico 
Le associazioni frequentemente riportate di un migliore sviluppo neurocomportamentale negli allattati al 
seno nei confronti degli allattati artificialmente (22) ha suggerito alcune ipotesi sul possibile ruolo degli 
LCPUFA. Con il termine LCPUFA si intende in particolare l’acido arachidonico (AA, 20:4n-6) e l’acido 
docosaesaenoico (DHA, 22:6n-3), che derivano rispettivamente dall’acido linoleico (LA, 18:2n-6) e 
dall’acido alfa-linolenico (ALA, 18:3n-3). L’ipotesi che gli LCPUFA possano avere un ruolo nella 
performance del tessuto nervoso è supportato da dati sperimentali, anatomopatologici e clinici. Studi 
effettuati su modelli animali negli anni ’80, infatti, hanno dimostrato un possibile ruolo degli LCPUFA 
assunti con la dieta nel miglioramento della risposta neuronale, soprattutto nei processi visivi. Numerosi 
studi hanno evidenziato effetti benefici legati alla somministrazione di ALA, con il significato di una 
maggiore disponibilità di substrati per la sintesi di DHA. Le differenze relative al contenuto di DHA nel 
tessuto nervoso cerebrale, studiate in bambini deceduti per SIDS, in relazione al diverso tipo di 
alimentazione (il contenuto in DHA risulta maggiore del 30-40% nei lobi frontali nei bambini allattati al 
seno) (23) ha focalizzato l’attenzione sul ruolo del DHA nello sviluppo del tessuto nervoso nell’uomo 
soprattutto nelle prime fasi della vita. Di conseguenza, gli studi clinici sono stati indirizzati, oltre 
all’aspetto neurofisiologico, anche agli effetti a lungo termine sul quoziente intellettivo. Anche i neonati 
di peso molto basso alla nascita sono in grado di sintetizzare gli LCPUFA, ma il problema fondamentale è 
relativo alla possibilità di sintetizzare un quantitativo di LCPUFA adeguato per permettere un ottimale 
sviluppo (24). Il problema della definizione del ruolo (essenzialità? essenzialità condizionata? 



semiessenzialità?) di AA e DHA nell’infanzia, è stato ampiamente analizzato tramite meta-analisi da 
esperti. La definizione della funzione degli LCPUFA nell’infanzia è stata considerata in termini di 
raccomandazioni dietetiche da parte di numerosi organismi e comitati internazionali. La questione si pone 
soprattutto sulla base di alcuni esiti funzionali neurologici, poiché la semplice supplementazione esogena 
con LCPUFA ne determina comunque un aumento dei livelli plasmatici, senza un sicuro corrispettivo 
funzionale. Secondo autorevoli studiosi, “le formule adattate per i nati a termine dovrebbero contenere 
almeno 0.2% degli acidi grassi totali come DHA e 0.35% come AA, mentre le formule per i pretermine 
dovrebbero includere almeno 0.35% DHA e 0.40% AA” (25)  Mentre per i prematuri le analisi 
sistematiche della letteratura ne confermano la validità dell’utilizzo, nel caso dei neonati a termine vi 
sono ancora interpretazioni diversificate dei dati, anche perché mancano osservazioni a medio e lungo 
termine (26). Le revisioni sistematiche e le raccomandazioni attualmente a disposizione sottolineano 
d’altro canto la mancanza di effetti avversi legati alla supplementazione dietetica con LCP. Un lavoro di 
metanalisi dei dati dei diversi trial ha dimostrato che in nessuna caso la somministrazione di LCPUFA n-
3, isolata o in combinazione con acido arachidonico, risulta associata a depressione dello sviluppo dei 
parametri staturo-ponderali (27) 
 
d. Nucleotidi 
Il latte materno presenta una concentrazione di nucleotidi molto più elevata del latte vaccino, alimento da 
cui derivano i latti formulati. Poiché tali molecole risultano estraibili e possono venire aggiunte alle 
formule, in considerazione del loro potenziale effetto stimolante sulla risposta immune, un numero 
sempre maggiore di latti formulati viene supplementato con nucleotidi (28). I nucleotidi (NT), e i 
metaboliti ad essi correlati, svolgono un ruolo chiave in numerosi processi biologici. I NT possono essere 
sintetizzati dall’organismo e quindi non vengono considerati nutrienti essenziali. Alcuni studi hanno però 
dimostrato che i NT assunti con la dieta possono apportare benefici; per descrivere il loro ruolo 
nell’alimentazione umana è stato utilizzato il termine “condizionatamente essenziali”. Questi nutrienti 
possono diventare essenziali nel momento in cui l’apporto endogeno risulta insufficiente per le normali 
funzioni, anche se la loro assenza nella dieta non determina una classica sindrome carenziale. Gran parte 
dei NT assunti con la dieta sono rapidamente metabolizzati ed escreti. In realtà una parte di essi viene 
incorporata nei tessuti, soprattutto nelle prime fasce d’età o nelle situazioni di malnutrizione. Nel caso di 
un limitato intake di NT, di rapida crescita, o di alcuni stati patologici, l’apporto dietetico di NT può 
supportare la sintesi de novo ed ottimizzare la funzione dei tessuti in rapida crescita, come nel caso della 
mucosa gastrointestinale e delle cellule del sistema immunitario. I bambini assumono NT tramite il latte 
materno, sotto forma di acidi nucleici, nucleosidi, nucleotidi e metaboliti correlati (29). Il contenuto in NT 
del latte materno è molto più elevato rispetto ai latti formulati. I NT assunti con la dieta sono stati 
associati ad un’aumentata difesa a livello gastrointestinale e immunitaria in numerosi studi (30). In alcuni 
studi è stato dimostrato che bambini che assumono un latte formulato supplementato con NT, rispetto ad 
una formula non supplementata, presenta una minore incidenza di diarrea (31), una maggiore risposta 
anticorpale in seguito alla vaccinazione anti Haemophilus influenzae tipo B (32), e una maggiore attività 
delle cellule natural killer (33). Tuttavia l’ipotesi che i nucleotidi siano nutrienti semiessenziali deve 
essere ulteriormente studiata, in particolare nel caso di prematurità, ritardo di crescita intrauterino, 
malattie intestinali e stato di malnutrizione. Poiché non sono stati riportati effetti negativi dalla 
supplementazione delle formule con nucleotidi, tali composti sono considerati sicuri nel caso in cui la 
quota totale di nucleotidi apportata sia simile a quella del latte materno. Sono però necessari ulteriori studi 
per definire quale sia il preciso ruolo biologico dei nucleotidi contenuti nel latte materno, e per stabilire 
con cognizione critica quali siano i benefici e i livelli appropriati della supplementazione delle formule. 
 
e. Idrolisato proteico: prevenzione delle allergie 
Almeno il 30% della popolazione pediatrica è affetta da sintomi caratteristici di atopia. L’intensità delle 
allergie, la loro prevalenza, il disagio e i costi che ne derivano definiscono il problema dell’allergia come 
un campo di vasto interesse. La modificazione degli alimenti durante l’infanzia è un’area che deve essere 
studiata per la prevenzione di un futuro sviluppo di sintomi allergici. Il ruolo dell’allattamento in questo 
campo rimane controverso. L’allattamento al seno per un periodo di 4-6 mesi riduce i sintomi allergici nei 
bambini ad alto rischio (madre e/o padre affetti da allergia), rispetto ai bambini allattati con formula 
derivata dal latte vaccino, ma recenti segnalazioni indicano che la concentrazione nel latte materno di 



specifici fattori di difesa puo’ condizionare lo sviluppo della risposta allergica (34). L’utilizzo estensivo 
di idrolisati proteici quando il latte materno non è disponibile rimane comunque discusso come strumento 
di prevenzione per una questione di palatabilità, di costi e di effetto nutrizionale a lungo termine. Nel 
1985 è stato presentato sul mercato il primo idrolisato parziale, come un’alternativa meno costosa e più 
palatabile, ad effetto preventivo e terapeutico. L’Unione Europea ha accettato la dicitura “ipoallergenico” 
(HA) per una formula qualora studi clinici ne confermino l’efficacia di quella formula nella prevenzione 
dei sintomi allergici. E’ stata pubblicata nel 1998 una meta-analisi (35) con lo scopo di combinare i 
risultati di 15 studi prospettici che hanno misurato l’effetto di una alimentazione costituita dalla 
somministrazione,  per almeno tre mesi, di un latte ad idrolisi parziale, sullo sviluppo di sintomi allergici 
tra i 6 e i 60 mesi di vita in bambini ad alto rischio di allergia. La metanalisi evidenzia che la percentuale 
di bambini che sviluppano sintomi allergici è circa 1/3 – 1/4 nei gruppi alimentati con formula HA 
rispetto ai gruppi alimentati con formula standard. Non sono stati riscontrati risultati significativi dal 
confronto tra il gruppo alimentato con formula HA rispetto al gruppo allattato al seno. Secondo un recente 
studio (GINI: German Infant Nutrition Intervention Trial) il bambino allattato al seno, alimentato con 
formula HA o con idrolisato spinto mostra una minore incidenza di manifestazioni allergiche se è un 
bambino ad alto rischio rispetto agli allattati con formula standard: le manifestazioni allergiche vengono 
in particolare prevenute dall’utilizzo del prodotto a base di idrolisi spinta, mentre la dermatite atopica 
viene ridotta dall’utilizzo di entrambi i tipi di idrolisato (36). Uno studio di coorte effettuato in Svizzera 
evidenzia che l’allattamento con una formula HA in bambini a rischio e non a rischio fino ai 4 mesi di 
vita determina una normale crescita ed un miglioramento nelle condizioni di salute generali, se 
confrontate con un gruppo allattato con formula standard (36). Da questi studi si evince una 
considerazione consolidata: l’idrolisi spinta assicura il minore potenziale allergenico all’allattato 
artificialmente, ma la maggiore sicurezza nutrizionale rimane dimostrata solo dall’idrolisato a basso grado 
di idrolisi. 

 
Conclusioni 
I vari tipi di latti formulati per l’infanzia attualmente sul mercato hanno lo scopo di fornire una alternativa 
all’allattamento al seno per i neonati le cui madri non possono continuare l’allattamento al seno, in 
particolare nei primi sei mesi di vita, quando il latte materno dovrebbe costituire l’unica fonte di nutrienti, 
con l’obiettivo di ottenere gli stessi effetti strutturali e funzionali osservati nei neonati allattati al seno. 
Sono necessari dati di follow-up a lungo termine di neonati alimentati con i nuovi tipi di latti formulati. 
Questi dati consentiranno di prendere in considerazione la performance neurocomportamentale, la 
prevenzione del sovrappeso e dell’obesità e gli effetti immunoallergici. 
Va sottolineato che, al di là di questa prima linea di miglioramento qualitativo della composizione dei latti 
formulati nella prospettiva di fornire nutrienti a valenza funzionale agli allattati artificialmente, nuove 
molecole sono oggi studiate e considerate per caratterizzare ulteriormente la valenza funzionale delle 
formule di inizio (in particolare per prematuri). Tali molecole sono rappresentate dalla lipasi stimolata dai 
sali biliari, dalla insulina, da miscele antigeniche a scopo “tollerogeno”, e da fattori di crescita (per 
esempio, l’epidermal growth factor). Singolarmente, queste molecole, aggiunte a formule, potrebbero 
identificare una formula per funzioni ancora più specifiche, dal bambino che necessita di catch-up growth 
alla prevenzione e/o terapia di forme allergiche. Non siamo lontani dal momento della identificazione 
della possibile formula migliore per ogni bambino  quando il suo alimento migliore (il latte della propria 
madre) non fosse disponibile. 
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