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LABURPENA

Gaur egun, garrantzi handia ematen zaio hesteetako mikrobiotaren modulazioari hainbat
gaixotasun desberdin tratatzeko edo prebenitzeko. Modulazio hori, merkatuan dauden
probiotiko, prebiotiko eta sinbiotikoz osatutako elikagai funtzionalen bidez lortzen da eta
hainbat patologietan erabiltzen dira, batez ere hesteetako mikrobiotan gertatzen diren arazo
gastrointestinal eta immunologikoetarako. Horregatik, probiotiko eta sinbiotikoei buruzko
azterketa eta entsegu zientifiko gehiago agertzen ari dira hainbat gaixotasunen aurkako
eraginkortasuna eta segurtasuna erakutsiz. Hau dela bide, produktu probiotikoen salmenta
igotzen ari da mundu mailan, besteak beste, Prodefen Plus® sinbiotikoa da gehien saldu den
produktua estatu-mailan. Sinbiotiko hau, merkatuan gehien erabiltzen diren zazpi anduiez
osatuta dago eta gaixotasun ezberdinetan eraginkortasuna erakutsi dute bai konbinazio
moduan bai indibidualki. Hala ere, oraindik probiotikoei buruzko emaitza kliniko gutxi edo
kontraesankorrak aurkitzen dira. Kontuan eduki behar da probiotiko guztiek ez dutela ekintza
mekanismo berdinak eta andui guztiek ez dutela kolonizazio eta erresistentzia ahalmen edo
eraginkortasun kliniko bera, erabilitako formulazio, dosi, populazio eta administrazio denbora
desberdinen menpe baitaude. Hori dela eta, oraindik garrantzizkoa da probiotiko eta
sinbiotikoen artikulu eta entsegu zientifiko gehiagoren sustapena bultzatzea, produktu hauek

administratzeko era egoki eta seguru batean.



1. SARRERA

1908an, Elie Metchnikoff mikrobiologo errusiarrak esne hartzituaren azido laktikoaren
bakterioek gizakien osasunerako onurak ekar ditzaketela iradoki zuen eta probiotikoen balizko
ondorio onuragarriei buruzko etorkizuneko ikerketetarako bidea erraztu zuen (1). Ordutik,
mende bat baino gehiago igaro da, eta probiotikoek komunitate zientifikoaren arreta
bereganatzen jarraitzen dute. Elikagai eta Sendagaietarako Nazio Batuen Erakundeak (FAO)
eta Osasunaren Mundu Erakundeak (OME) honela definitu dituzte probiotikoak:
"Mikroorganismo biziak, kopuru egokietan ematen direnean, ostalariaren osasunerako onura
ematen dutenak” (2). Gaur egun, hainbat probiotiko komertzialki eskuragarri daude; hala ere,
bakterio-andui guztiak ezin dira probiotikotzat jo, alabaina, probiotikoek funtsezko ezaugarri
batzuk izan behar dituzte. Hauen artean giza jatorria eduki behar dute, seguruak izan behar
dira, prozesatze, garraio eta biltegiratze prozesuak jasan behar dituzte, urdaileko ingurumen
azidoan eta duodenoko ingurumen alkalinoan bizirik irauteko gai izan behar dira, behazuneko
azido klorhidriko eta pankreako urinarekiko erresistentzia eduki behar dute, ostalariaren
hesteetako epitelioan atxikitzeko eta epitelioa bera kolonizatzeko gai izan behar dira eta

bakterio patogenoen aurkako jarduera antagonikoa erakutsi behar dute (3).

Printzipioz, probiotikoak erabiltzea aukera terapeutiko segurua da, eta mikrobiotako edozein
mikroorganismo probiotikoa izan daiteke, baina praktikan bi bakterio-talde erabiltzen dira
gehien probiotiko gisa: Lactobacillus eta Bifidobacterium generoak, izan ere, gure mikrobiotan
bizi diren genero seguru eta aztertuenetakoak baitira. Halere, nahiz eta seguruak izan,

entsegu gehiago eta luzeagoak egin behar dira, ebidentzia gutxi baitago oraindik (4).

Bestalde, probiotikoek ekintza mekanismo desberdinak aurkezten dituztela ikusi da. Besteak
beste, patogenoen aurka jarduten dute, hesteko zelulen hartzaile guneetan ezartzeko eta
mantenugaiak lortzeko lehiatuz, bakterioen aurkako bakteriozinak sortuz edo inguruko pH-a
murriztuz. Baita ere, mukiaren jariakina handitzen eta heste-iragazkortasuna aldatzen dute
heste-hesiaren funtzioa hobetuz. Orobat, heste-funtziorako garrantzitsuak diren substantziak
sortzen dituzte, esaterako, hartziduraz, hesteetako mobilitatean eta prozesu

antiinflamatorioetan onura erakutsi duten kate laburreko gantz-azidoak lortuz.

Halaber, sistema immunean ere eragina dute, edozein antigenoekiko tolerantzia
immunologikoaren egoera sustatuz, patogenoen aurkako erreakzio immunologikoak indartuz
eta gehiegizko heste hanturak eta erreakzio alergikoak eragiten dituzten erantzun immuneak

kontrolatuz (5).
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1.lrudia: Probiotikoen ekintza mekanismo orokorrak. Irudia euskarara moldatua (6).

Orokorrean, probiotiko gehienek propietate eta ekintza mekanismo komun batzuk izaten
dituzte, baina espezie eta andui espezifikoetan, ekintza mekanismo desberdinak dituzten
ebidentzia berria agertzen ari da, gaixotasun ezberdinetan duten potentziala azaleratuz. Andui
anizkoitzeko probiotikoak asko erabiltzen dira gaixotasun desberdinetan eragina izateko,
baina ez dago zehaztuta ze andui edo anduien konbinazio diren bereziki eragina dutenak.
Gainera ez da hain erraza entseguetan andui eraginkortasun espezifiko hori bereiztea, izan
ere, produktuen formulazio eta kalitate-kontroleko prozesu desberdinak , erabilitako populazio
eta unitate kolonia eratzaileen (uke) ezberdintasunak, entseguetan gerta daitezkeen arazoak
eta erabilitako denboraren faktoreak eragin dezaketelako probiotiko baten eraginkortasuna eta

segurtasuna zehaztean (7, 8).

Bestetik, probiotiko eta prebiotikoen konbinazio sinbiotikoa dituzten produktuen onurari
garrantzia ematen ari zaio azken urteotan. Prebiotikoa hesteko mikrobiotan hazkuntzan,
mikroorganismoen substratu gisa jarduten duen elikadura-osagai ez-digerigarria da.
Sinbiotikoa, berriz, prebiotiko eta probiotikoen nahastea da, hain zuzen kontsumitzen denean
efektu onuragarriren bat duen probiotikoa eta berorren hazkuntza espezifikoki errazten duen
prebiotiko baten konbinazioa. Hau dela bide, merkatuan dauden produktu sinbiotikoen
erabilera asko igo da, prebiotikoak probiotikoen eraginean laguntzen baitute. Funtsean,

digestio-osasunean oinarritzen dira, eta sarritan beherakoa edo idorreria bezalako



indikazioetarako erabiltzen dira. Alabaina, oraindik ez dago erregulazio on bat produktuen
eraginkortasuna eta segurtasuna bermatzen dutenak (9).

Horratik, estatu mailan 2018-2029 urte bitartean gehien saldu den Prodefen® sinbiotiko andui
anizkoitzaren ebidentziaren azterketa baliagarria izan daiteke, gaur egun gehien erabiltzen
diren espezieen eragina ikertzeko(10). Sinbiotiko hau, fruktooligosakarido prebiotikoa, eta
digestio sisteman modu naturalean bizi diren zazpi andui probiotikoz (Lactobacillus rhamnosus
GG, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium breve eta Bifidobacterium infantis) osatuta dago. Helduetan
antibiotikoak eragindako beherakoetan frogatu da (11), baina erabilitako probiotikoen
konbinazioak hainbat gaixotasun gastrointestinal eta atopiko ezberdinetan ebidentzia ere
erakutsi du. Hori dela eta, lehen azaldutako faktore guztiak kontuan hartuz, Prodefen Plus®
produktuaren potentziala aztertuko da espezie anizkoitzeko konbinazioaren ebidentzia ikertuz
eta anduiek gaixotasun desberdinetan espezifikoki duten eraginkortasuna eta segurtasuna

aztertuz.

2. HELBURUAK

Lan honen helburu nagusia, errebisio bibliografiko bat egitea izan da, Prodefen Plus®-en
produktuaren anduiek gaixotasun ezberdinetan erakutsi duten eraginkortasuna eta

segurtasuna aztertzeko, bai indibidualki bai beste andui batzuekin konbinatuta.
Helburu nagusi hau lortzeko hurrengo azpi-helburuak landuko dira:

1. Gaixotasun ezberdinak tratatzeko Prodefen Plus®-en anduiek erakutsitako ebidentzia
klinikoa aztertzea.

2. Probiotikoak administratzerakoan erabilitako formulazioen eta dosien azterketa,
populazio ezberdinetan.

3. Sinbiotikoaren anduien segurtasunaren inguruko ebidentzia klinikoaren analisia.

3. GARAPENA

3.1. Metodologia

Bilaketa bibliografikoa aldizkari zientifikoetan eta beste komunikabide batzuetan argitaratutako
artikuluak eta dokumentuak erabiliz egin zen. Horiek guztiak PubMed datu-baseetan eskura
daitezke. Bilaketa horretarako erabilitako inklusio eta esklusio-irizpideak honako hauek izan

ziren:



1.taula: Berrikuspen bibliografiko honetan kontuan hartutako inklusio eta esklusio irizpideak.

Inklusio irizpideak

Esklusio irizpideak

e Aztertutako gaixotasuna Prodefen Plus® |e
andui anizkoitzeko artikulu bat minimo

edukitzea. °

e 10 wurte baino gutxiagoko ikerketak
erabiltzea. .

o Prodefen Plus® anduiei buruzko artikuluak

izatea.

Eskuragarri ez dauden artikuluak.

Ingelesez edo erderaz idatzita ez dauden
artikuluak.

10 urte baino goragoko artikuluak izatea.

Pubmed-en egindako bilaketa-estrategia eta lortutako artikuluen kopurua, hautatutako

inklusio-irizpideen arabera, jarraian azaltzen dira:

2. taula: Bilaketa-estrategien arabera hautatutako artikuluak.

Bilaketa-estrategia Pubmed Hautatuak

“Lactobacillus rhamnosus GG” and “acute diarrhea” 31 5
“Lactobacillus casei ” and “acute diarrhea” 13 2
“Lactobacillus acidophilus” and “acute diarrhea” 28 2
“Lactobacillus rhamnosus GG” and “antibiotic associated 15 3
diarrhea”

“Lactobacillus casei” and “antibiotic associated diarrhea” 13 5
“Lactobacillus casei” and “constipation” 28 5
“Lactobacillus bulgaricus” and “constipation” 13 2
“Bifidobacterium breve” and “constipation” 10 2
“Lactobacillus rhamnosus GG”and “irritable bowel syndrome” 23 4
“Lactobacillus casei” and “irritable bowel syndrome” 11 1
“Lactobacillus acidophilus” and “irritable bowel syndrome” 28 1
“Bifidobacterium infantis” and “irritable bowel syndrome” 21 3
“Lactobacillus rhamnosus GG” and “infant colic” 12 3
“Bifidobacterium breve” and “infant colic” 14 3
“Lactobacillus rhamnosus GG” and “atopic dermatitis” 22 3
“Lactobacillus acidophilus” and “atopic dermatitis” 22 2




“Streptococcus thermophilus”and “atopic dermatitis” 6
“Lactobacillus rhamnosus GG” and “cow’s milk allergy” 24 4
“Bifidobacterium breve”and “cow’s milk allergy” 11

3.2. Emaitzak

Gaur egun, gero eta ardura handiagoa ematen zaio hesteetako mikrobiotaren modulazioari
hainbat gaixotasun tratatzeko, bereziki, urdail-hesteetako eta gaixotasun atopikoetan. Hau
dela bide, Prodefen Plus® anduien konbinazioak (L. GG, L. acidophilus L. casei, L. bulgaricus,
S. thermophilus, B. infantis eta B. breve) aztertu daitezke beherako mota ezberdinetan
(beherako akutua eta antibiotikoak eragindako beherakoa), heste gaixotasun funtzionaletan
(idorreria, heste narritagarriaren sindromea eta bularreko haurraren kolikoa), eta dermatitis
atopiko eta behi esneari alergia dioten patologietan. Hori dela eta, produktu sinbiotiko honen

ebidentzia erakutsi duten gaixotasunen analisia garrantzi handikoa da.

3.2.1. Beherako akutua

Beherako akutuan, bat-bateko aldaketa gertatzen da gorozkien sendotasunean, deposizio-
maiztasuna handituz, 4 edo 5 eguneko iraupenarekin. Oso arazo nagusi eta globala da.
Herrialde industrializatuetan ospitaleratze asko eragiten ditu eta garapen bidean daudenetan
morbilitate eta hilkortasun handiarekin lotzen da, kasu, herrialde pobre hauetan 5 urte baino
gutxiagoko umeen % 11 hiltzen baitira (12). Tratamendua berhidratazioan eta berrelikaduran
oinarritzen da, baina baita probiotikoen eraginkortasuna aztertu da ere beherakoaren koadro
klinikoaren iraupena eta larritasuna tratatzeko, batez ere populazio pediatriakoan, izan ere,
beherakoak sortzen duen patogenoaren aurka jarduten baitute, hesteen pH-a azidifikatuz,
hesteko zelulen hartzaile gune eta substratuekin lehiatuz eta patogenoen aurkako

metabolitoak sortuz (13).

3.Taula: Beherako akutuaren inguruan aztertutako ebidentzia.

Biblio-| Erabilitako Erabilitako anduia eta Posologia Eraginkortasuna,
grafia | populazioa formulazioa (ukelegun) Segurtasuna,
(14) 6hilab.-5 urte arteko] L. GG esnean 1x10 10 Bai, p<0.001,
umeak disolbatutako segurua
n=200 kapsula
(15) 6hilab.-5 urte arteko| L. GG hautsa uretan 1x10 10 Bai, p<0.02,
umeak disolbatuta segurua
n=155




(16) 4hilab-2 urte arteko| L. GG hautsa uretan 5x10° Ez, p>0.05,
umeak disolbatuta tubo segurua
n=70 nasogastrikoz emanda.

(17) 56-62urte  artekol L. GG kapsula 2 x10° Ez, p=0.08,
helduak n=238 segurua

(18) 9-60 hilab. arteko | L. acidophilus sobreak | 4x108 Ez, p=1.62,
umeak uretan disolbatuta segurua
n=150

(19) 2hilab-7urte L. acidophilus eta B. | 1x10° Bai, p<0.01,
arteko umeak bifidum hautsa segurua
n=67 berhidratatzio soluzio

oralakin emanda

(20) 6hilab.-6 urte | L. casei bena bidezko | 4x108 Bai, p<0.05,
arteko umeak hidratazio bidez segurua
n=81

(21) 1-5 wurte arteko | L. casei edari 6,5x10° Bai, p<0.01,
umeak n=3758 probiotikoa segurua

(22) 6 hilab.-12 urte | L.GG, L. acidophilus, L. | 1x10° Bai, p<0.001,
arteko umeak casei, L. bulgaricus, S. segurua
n=101 thermophilus B. infantis

B. breve, dituen
sobreak

Hilab: hilabetea

Aztertutako artikuluetan,(3.taula), beherako akutuan gehien ikertu diren Prodefen Plus®
anduien artean, Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus acidophilus eta Lactobacillus
casei espeziekoak izan dira. Hiru entsegu aztertu ziren, non bi ikerketetan Lactobacillus
rhamnosus andui bakar bezala eraginkortasuna erakutsi zuen populazio pediatrikoan eta
beste ikerketa batean berriz ez. Azkeneko honetan, ikerlariek suposatu zuten erabilitako ume
eta uke kopurua eskasa izan zela datu nabarmenak ikusi ahal izateko (14-16). Baita ere,
Lactobacillus rhamnosus GG anduia helduekin erabili zuten beste saiakuntza batean ez zen
hobekuntzarik ikusi beherakoaren kopuruaren murrizketan, izan ere, suposatzen zen
erabilitako pazienteak gaixotasun gastrointestinal larriak pairatzen zituztenez, oralki
emandako probiotikoak eragin gutxi egin zezaketela. Halaber, Lactobacillus acidophilus-ekin
egindako ikerketetan Bifidobacterium bifidumekin egindako probiotiko nahastearekin onura
aztertu zela ikusi zen, baina bakarka ebidentziarik ez zuten aurkitu (18,19). Halere, beroz
batean,

hildako Lactobacillus acidophilus duen metaanalisi umeetan egindako lau



entseguetan 4. egunean beherakoaren kopurua jaisten zuela aztertu zen (23). Horregatik,
aztertu daiteke, Lactobacillus acidophilus-en nahasketak edo bakterio hil edo bizien prestaketa
motak, beherako akutua pairatzen zuen populazio pediatrikoen emaitza heterogeneotan

eragina izan zezakeela.

Bestalde , Lactobacillus casei erabilitako bi entseguetan, umeetan beherako akutuan aurkako
datuak ikusi ziren. Ikerketa horietako batean, bena bidezko posologia erabili zuten umeetan,
eta erakutsi zuten uke kopuru txikiago bat ( 4x108) erabili zezakeela beherako akutuaren
tratamenduan, izan ere, suposatzen zelako probiotikoa ez zela igarotzen traktu
gastrointestinaletik, horrela probiotikoak hiltzen zituzten urdaileko ph azidoak ekidinez (20,21).
Era berean Prodefen Plus® sinbiotikoa bezalako produktua erabiltzen duen entseguan,
pediatrarengana bisita gehiago egin behar izan zituzten haurrak ia erdira jaitsi ziren sinbiotikoa
hartzen zuen taldean, kontrol-taldearekin alderatuta, horrela, sinbiotikoaren konbinazioak
patologiaren tratamenduan zituen onurak erakutsiz. Hau dela bide, nabarmendu daiteke
sinbiotiko honetan bai Lactobacillus rhamnosus-ek, L. acidophilus-ek eta L. casei-k beste
anduiekin alderatuz, eraginkortasun gehien aurkezten dutela beherako akutuaren aurka

populazio pediatrikoan (22).

3.2.2. Antibiotikoak eragindako beherakoa

Probiotikoen bidezko tratamendua, antibiotikoek eragindako beherakoa prebenitzeko eta
tratatzeko neurri gisa erabiltzen da, beherakoa antibiotikoen erabilerak sortzen duen disbiosiak
eragiten baitu. Administrazio probiotikoaren justifikazioa, hesteen mikrobiotaren
berreskurapenean oinarritzen da, zeinek erantzun immunitario sistemikoa estimulatzeaz
aparte hesteko mikrobiotaren oreka apurtzen duten bakterio patogeno oportunisten infekzioak
ekiditen dituzte. Beherako mota honetan hainbat probiotiko aztertu dira emaitza desberdinak
lortuz, hori dela eta, gero eta interes handiagoa dago probiotikoengan, antibiotikoak

eragindako beherakoa prebenitzeko edo tratatzeko (24).

4. Taula: Antibiotikoak eragindako beherakoaren inguruko ikerketen ebidentzia.

Biblio-| Erabilitako Erabilitako Posologia Eraginkortasuna,
grafia | populazioa anduia eta (ukelegun) Segurtasuna,
formulazioa
(25) 11-36 hilab. umeak | L. GG tantanak 5x 10° (5 tantan) Bai, p=0.001,
n=90 segurua
(26) 18 urtetik gorako | L. casei eta B.|L.casei: 2x10’ Ez, p=0.36,
helduak n=70 breve duen edari | B. breve:5x10° segurua
probiotikoa




(27) 18 urtetik gorako | L. casei edari 2x10 10 Bai, p<0.05
helduak n=32 probiotikoa segurua
(28) 51 urte inguruko | L. casei edari | 6,5x10° Bai, p<0.001,
helduak n=164 probiotikoa segurua
(29) 50-70 urte arteko L. casei eta L. |5x10° Bai, p<0.001
helduak n=255 acidophilus segurua
kapsulak
(30) 18 urtetik gorako | L. casei eta L. |5x10° Bai, p=0.04,
helduak acidophilus duen segurua
n=216 edari probiotikoa
(11) 18-65 urte arteko | L.GG, L. casei, L.GG=1x10% Bai, p<0.001
helduak L. acidophilus, L.GG, L. casei, segurua
n=152 L. bulgaricus, S| L. acidophilus,
thermophilus B, L. bulgaricus, S.
infantis B. breve, thermophilus B.
duen sobreak infantis B. breve
= 1x10°

Hilab: hilabetea

Antibiotikoak egindako beherakoen inguruan aurkitutako entseguak gehienbat Lactobacillus
generoan oinarritzen dira disbiosia tratatzeko (4.taula). Lactobacillus rhamnosus GG
espeziearen inguruan egindako errebisio bibliografiko sistemiko batean, ausazko 11 entsegu
kontrolatu aztertu zituzten eta ikusi zuten heldu nahiz umeetan eraginkorra zela antibiotikoak
egindako beherako tratatzeko, alabaina umeetan eragin gehiago zuela nabarmendu zuten
(31). Era berean, 90 paziente zituen beste ikerketa batean, baita konfirmatu zuen andui honen

erabilera eraginkorra izan zela, antibiotikoa ematen zioten ume post operatuetan (25).

Bestalde, bilatutako Lactobacillus casei anduia duen lau entseguetan, nahastuta Lactobacillus
acidophilus-ekin edo bakarka, antibiotikoak eragindako dishiosian aurka laguntzen duela ikusi
zen helduetan (27-30). Halere, Bifidobacterium breve-kin elkartutako ikerketan ez zen
onurarik aztertu, probiotiko taldearen beherakoaren iraupena plazebo taldearen antzekoa
zelako. Administratutako uke kopuruaren hipotesia beharbada izan daiteke arrazoia
hobekuntzarik ez ikusteko entsegu honetan, izan ere eraginaren ebidentzia egon zen
ikerketetan Lactobacillus casei 5x10° uke-tik gora ikusi zen , aldiz Bifidobacterium breve-kin

egindako nahastean 2x107 uke kopurua erabili zen (26).



Aitzitik, Prodefen Plus®-en inguruan egindako entseguan ondorioztatu daiteke antibiotikoak
eragindako beherakoan, Lactobacillus rhamnosus GG eta Lactobacillus casei anduiak zirela
onura gehien aurkezten dituzten espezieak sinbiotikoan dauden beste espezieekin alderatuta
(12).

3.2.3. ldorreria

Idorreria digestio-arazo ohikoena da. Populazio orokorrean % 5-20ko prebalentzia du, eta
honako ezaugarri hauek ditu: gorozki gogorrak edo lehorrak, komunera gutxi joateko arazoak
eta osatu gabeko ebakuazio-sentsazioa txarrak. Bereziki honela definitzen da: gorozkiak
astean bitan baino gutxiagotan edo hiru egunean behin baino gutxiagotan egitea eragiten duen

arazo gastrointestinala.

Libragarri osmotikoak edo estimulatzaileak, enemak, dietaren aldaketak (adib., zuntzaren
gehikuntza eta likidoak hartzea) eta portaeraren aldaketak, idorreria tratatzeko erabiltzen dira.
Idorreria, hesteetako mikrobiotaren alterazioek eragin dezakete, beraz, jakinda probiotikoak
hesteen modulazio positiboa eragiten dutela, hainbat ikerketa daude, aukera terapeutiko

seguruak eta eraginkorrak direla erakutsi dutenak (32).

5. Taula: ldorrerian inguruan aztertutako ebidentzia.

Biblio-| Erabilitako Erabilitako Posologia | Eraginkortasuna,
grafia | populazioa anduia eta (ukelegun) | Segurtasuna,
formulazioa
(33) 18-65 urte arteko | L. casei, esne 6,5x10° Bai, p<0.001,
helduak n=40 hartzitu edaria. segurua

(34) 18-55 urte arteko | L. casei duen edari | 1x 10%° Bai, p<0.05,
helduak n=38 probiotikoa. segurua
(35) 18-45 urte arteko | L. casei duen edari | 1x 10%° Bai, p<0.05,

helduak n=62 probiotikoa. segurua

(36) 18-50 urte arteko | L. bulgaricus eta S. | 1x10° Bai, p<0.001,
emakume helduak thermophilus duen segurua
n=32 yogurt probiotikoa

(37) 5 urte baino | L. casei kapsula bidez | 8x108 Ez, p>0.05,
gutxiagoko umeak emanda edo eshean segurua
n=92 disolbatuta

(38) 10 urte baino | L. casei kapsula bidez | 8x108 Ez, p=0.63,
gutxiagoko umeak emanda edo eshean segurua
n=45 disolbatuta




(39) 3-16 urte arteko | B. breve, sobreak 1x10%° Bai, p<0.01,
umeak n=20 segurua
(40) 4-12 urte arteko | L. GG, L. acidophilus L] 1x10° Bai, p<0.001,
umeak casei, S. thermophilus B, segurua
n=102 infantis B. breve, dituen
sobreak
(41) 4-12 urte arteko | L. GG, L. acidophilus L. | 1x10° Bai, p=0.042,
umeak casei, L. bulgaricus, S. segurua
n=56 thermophilus B. infantis
B. breve, dituen
sobreak

Idorrerian inguruan bilatutako ikerketen artean aztertu daiteke, hainbat artikulu daudela heldu
nahiz umeetan probiotikoen onurak nabarmentzen dutenak (5.taula). Eraginkortasun hori
helduetan, Lactobacillus casei espeziea duten hiru artikuluetan eta Lactobacillus bulgaricus
eta Streptococcus thermophilus anduiak duten ikerketan ikusi zen. Entsegu hauetako
ikerlariek suposatu zuten, idorreriaren hobekuntzak kate-laburreko gantz-azidoen (hesteetan
sortzen dira, zuntzetan aberatsak diren elikagaien hartzidura bakterianoaren ondorioz)
ekoizpenaren sustapenarengatik gertatu zela, alabaina, Lactobacillus eta Bifidobacterium
espezieak kate laburreko gantz-azidoak sortzen zituztelako gehienbat, kate hauek hesteen
hantura murrizten baitute, zitokin proinflamatorioen askapena murriztuz eta muki gastrikoaren

erapena eta mugigarritasun intestinala sustatuz (33—-36, 42).

Aitzitik, umeetan nahiz eta sintometan hobetu, ez zen eragin esanguratsurik ikusi Lactobacillus
casei erabili zuten ikerketetan, aldiz Bifidobacterium breve erabili zutenetan bai, komunera
joateko maiztasuna handitu baizen azterlanaren azkeneko asteetan. Beharbada, uke kantitate
gutxi erabiltzeak eta plazeboaren erantzun-tasa handiegiak eragina izan zezakeen plazebo
eta Lactobacillus casei anduiaren arteko desberdintasunak nabarmentzen, nahiz eta umeetan
sintomak hobetu (37-39). Hala ere, umeetan erabilitako bi entsegu andui-anizkoitzetan
hobekuntzak ikusi ziren idorrerian aurka, nahiz eta antzerako uke kopurua eduki (41, 42).
Beraz, jakinda Lactobacillus eta Bifidobacterium espezieak kate laburreko gantz-azidoak
sortzen zituztela hesteetako mobilitatea eta funtzionamendua hobetuz, ikusi daiteke
Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus eta Bifidobacterium breve espezieak zirela
eraginkortasun nabarmena erakutsi zutenak idorreriaren aurka Prodefen Plus® sinbiotikoaren

anduien artean.
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3.2.4. Heste narritakor sindromea

Heste narritakorraren sindromea (HNS) urdail-hesteetako nahasmendu funtzional bat da, eta
sabeleko mina edo ondoeza (beherakoa, idorreria...) du ezaugarri. Sintomak denborarekin
agertu eta desagertzeko joera dute, eta egunak, asteak edo hilabeteak iraun dezakete.
Sindromearen fisiopatologia oraindik ez dago argi; hala ere, ikusi da faktore endokrinoek
txikiko
psikologikoek (estresa, antsietatea eta depresioa), eta genetikoek eragiten dutela. Ez dago

(heste-iragazkortasuna, heste-disbiosia), immunologikoek (maila hanturak),
sendabiderik, baina dietan aldaketak eta farmakoak erabiliz HNS kontrolatzen lagun dezakete.
Horregatik, probiotikoak duten hesteen modulazio metaboliko eta immunologiko positiboak,
sindrome honetan terapia laguntzaile gisa erabiltzearen ebidentzia bermatzen dute, sintomak
arintzeko eta pazienteen bizi kalitatea hobetzeko potentzial haundia erakutsi baitute hainbat

artikuluetan (43).

6. taula: Heste narritakor sindromearen inguruko ikerketen ebidentzia.

Biblio-| Erabilitako Erabilitako anduia | Posologia Eraginkortasuna,
grafia | populazioa eta formulazioa (ukelegun) Segurtasuna,
(44) 18-74 urte arteko | L. GG kapsula 6x10° Bai, p<0.01,
helduak n=123 segurua
(45) 5-14 urte arteko | L. GG prestakin oralal 6x10° Bai, p<0.01,
umeak n=141 segurua
(46) 4-18 urte arteko | L. casei, L. plantarum, 4,5 x10° Bai, p<0.05,
umeak L. acidophilus, segurua
n=59 L. bulgaricus, B.
breve, B. infantis, B.
longum, S,
thermophilus
duen sobreak
47) 18-75 urte arteko | B. infantis kapsula 1x10° Ez, p>0.05,
helduak n=300 segurua
(48) 45 urte inguruko | B. infantis kapsula 1x10° Ez, p=0.09,
helduak n=76 segurua
(49) 18-65 urte arteko | B. infantis, kapsula 1x108 Bai, p<0.02,
emakumeak n=362 segurua
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(50) 18-65 urte arteko | L. caseiesne hartzitu | 6,5 x10° Bai, p<0.05,
helduak n=80 edaria. segurua
(51) 18-65urte artekg L. acidophilus 1x10°-1x10%° Bai, p=0.046,
helduak n=391 kapsula segurua
(52) 36 urte inguruko | L. GG, L. acidophilus| 2x108 Ez, p>0.05,
helduak L. casei, L. bulgaricus, segurua
n=132 S. thermophilus B.
infantis B. breve,
dituen kapsula

Heste narritakorraren sindromean Lactobacilus rhamnosus GG anduiak umeetan eta
helduetan min abdominalaren maiztasuna jaisten zuen ebidentzia erakutsi zuen (6.taula).
Ostera, hiru entsegu kontrolatu aztertu zuen metaanalisi batean nabarmendu zen, umeetan
eraginkortasun gehiago zuela HNS-aren heste minaren maiztasuna eta intentsitatea murrizten
(45, 46, 54). Era berean, umeetan ikertutako ausazko entsegu anizkoitz batean, produktu
probiotikoa jaso zutenen artean hobera egin zuten pairatzen zituzten gasek eragindako
distentsio abdominal eta sabeleko min sintomak (46). Alabaina, erabilitako produktu probiotiko
horretan, Prodefen Plus® anduiez aparte Lactobacillus plantarum eta Bifidobacterium longum
espezieak erabili ziren, non baita ebidentzia erakutsi zuten HNS-aren aurka, beste anduien
eraginkortasuna zalantzan jarriz (55, 56). Bestalde, Bifidobacterium infantis-ek, helduetan
onura erakutsi zuen 362 paziente zituen ikerketa batean, aldiz 76 eta 300 partaide zituen bi
entseguetan ez zen ebidentzia ikusi sintomen hobekuntzan. Halere, 300 heldu zituen ikerketan
aztertu zen, abdomeneko distentsio/hanpaketa gabeko egunen maiztasuna nabarmen
handiagoa izan zela B. infantis taldean (281 egun sintomarik gabe; n = 147) plazebo taldean
baino (206 egun sintomarik gabe; n = 153; p < 0,035). Horregatik, ikerlariek plazeboaren
erantzun-tasa handiegiak, populazio gutxi edukitzeak edo emakumeak bakarrik erabiltzearen

arrazoiak datuetan eragin zezakeela pentsatu zuten (47-49).

Halaber, Lactobacillus acidophilus eta Lactobacillus casei anduiak helduetan sabeleko min,
ondoeza eta distentsio abdominalaren sintomak 12 eta 16. astetik aurrera hobetzen zituztela
ikusi zen (50, 51),berriz bi astez administratu zen ikerketa andui anizkoitzean ez zen
ebidentziarik antzeman (52). Hori dela eta, bilatutako artikuluetako ikerlariak bereziki
nabarmendu zuten etorkizuneko azterketetan populazio eta iraupen gehiago erabili behar zela
patologia honen inguruan datu zehatzak lortu ahal izateko. Beraz, hau dena kontuan edukita,
aztertu zitekeen heste narritakor sindromean, umeetan L. rhamnosus GG eta helduetan L.

rhamnosus GG, L. acidophilus, L. casei eta B. infantis anduiak eragina erakutsi zutela.
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3.2.5. Bularreko haur kolikoa.

Bularreko haurren kolikoa (BHK) urdail-hesteetako arazo funtzionala da, non bularreko
haurrak suminkortasun eta negar-gertakariak izaten dituen ageriko arrazoirik gabe.
Ezaugarriei dagokienez, gertakari horiek bularreko haurraren hipertonia batekin lotzen dira
(hau da, muskulu-tentsio batekin), baina haurraren gorputzak autorresoluziorako joera du
kasuen % 60an hiru hilabetera eta % 80-90ean lau hilabetera.

Hamarkada askotako ikerketak izan arren, gaur egun bularreko haur kolikoaren patogenia ez
da oso ezaguna eta faktore anitzekoa dela uste da. Hainbat teoria gastrointestinal daude
entitate honen fisiopatologia azaltzen saiatzen direnak, non, dirudienez, heste-gasaren
gehikuntza bat edo kanporatzeko ezintasun bat dagoen. Suposatzen da hesteetako dishiosi-
egoerak eragina izan dezakeela BHK-ren sintomak adieraztean. Hori dela eta, interesa dago
probiotikoengan patogenia hau tratatzeko, izan ere badirudi gasa sortzen duten bakterioen
hazkundea inhibitzen dutela, urdailaren hustea errazten dutela, eta hesteetako hantura

gutxitzen dutela, haurren kolikoen ondoeza gutxituz (56, 57).

7. taula: Bularreko haur kolikoaren inguruko entseguak.

Biblio-| Erabilitako Erabilitako anduia | Posologia Eraginkortasuna,
grafia | populazioa eta formulazioa (ukelegun) Segurtasuna,
(58) 10-60 egun arteko | L. GG 5 tantan 5x10° Bai, p<0.001,
umeak n=57 segurua
(59) 0-6 aste arteko|L. GG kapsula | 1x10° Bai, p=0.02,
umeak n=94 esnean disolbatuta segurua
(60) 0-6 aste arteko | L. GG edari 4,5x10° Ez, p>0.05,
umeak n=30 probiotikoa segurua
(61) Jaioberri diren | B. breve 5 tantan 1x108 Bai, p=0.016,
umeak n=83 segurua
(62) Jaioberri diren | B. breve kapsula | 2x108 Bai, p<0.05,
umeak n=150 esnean edo uretan segurua
disolbatuta
(63) 15-120 egun arteko | L. GG, L. acidophilus 1x10° Bai, p<0.01,
umeak n=50 L. casei, L. segurua
bulgaricus, S.
thermophilus B.
infantis B. breve,
dituen sobreak
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Bularreko haur kolikoan, 57 partaide zituen Lactobacillus rhamnosus GG erabilitako
entseguan nabarmen murriztu zen eguneroko negar-bataz-bestekoa (7.taula). Halaber, 94
partaide zituen beste ikerketa batean andui honen eta prebiotiko nahaste baten onurak bi
taldeetan bananduta aztertu ziren kolikoa zuten umeen gehiegizko negarra bietan murrizten
zela ikusiz. Halere, 30 paziente zituen entseguan ez zen datu esanguratsurik aztertu nahiz eta
familiarrek azaldu probiotikoa emandako taldean umeen negarrak % 68 jaitsi zirela plazebo
taldearekin alderatuta % 49, beharbada, plazeboaren erantzun-tasa handiegiak edo populazio
gutxi erabiltzeagatik eraginda (58—60).

Bestalde, Bifidobacterium breve anduia ikertutako entseguetan, ebidentzia esanguratsua
aztertu zen ume negarraren intzidentzia murrizten, bereziki simetikona farmakoarekin
alderatutako ikerketan, izan ere, saiakuntza honetan ikusi zen urdailean eta hesteetan
gehiegizko gasak eragindako presioa arintzeko erabiltzen den farmakoa (simetikona) baino
erantzun goiztiarragoa eta sendoagoa erakutsi zuela. Probiotiko taldean tratamenduaren
1l.astean zehar egindako negarra 157minutu eta simetikona taldean 210,8 minutukoak izan

ziren hain zuzen (61, 62).

Hau dela bide, Prodefen Plus® anduiak erabilitako entseguan hobekuntza ikusi zen bularreko
haurraren kolikoa eta negarrak murrizten. Horratik, sinbiotikoak duen prebiotikoa eta
Lactobacillus rhamnosus GG eta Bifidobacterium breve anduiek, bakarka ume kolikoan aurka
eragina erakutsi duten ebidentziaren hipotesian oinarritu daiteke azaltzeko produktu honen

eraginkortasuna (63).

3.2.6. Dermatitis atopikoa

Dermatitis atopikoa (DA) larruazaleko hantura-gaixotasun ohikoenetako bat da, normalean
haurretan agertzen dena. lzaera kronikoa du eta eritema, edema, prurito bizia, eta kostra
eraketa ditu ezaugarri. DA-ren patogenia 0so konplexua da, eta ez da oso ondo ulertzen;
faktore genetikoak, ingurumenekoak, azalaren iragazkortasunean akatsak eta bereziki
immunitatean gertatzen diren asaldurak eragiten dituela suposatzen da. Azkeneko honetan,
higiene-hipotesiak indarra hartu du urte hauetan. Hipotesi honen arabera, herrialde garatuetan
gehiegizko higienea izateak, txertoak, elikagai tratatuak erabiltzeak eta antibiotikoen abusuak,
besteak beste, gaixotasun infekziosoen tasak murrizten dituzte, jaioberriak
mikroorganismoekin duen harremana atzeratuz. Horrela, Thl (T helper 1 linfozitoak) eta Th2
( T helper 1 linfozitoak) linfozitoen arteko orekan alterazio bat sortzen da, Th2 linfozitoen alde,
Interleucina-4ren (IL-4) gehikuntza bat gertatuz, erantzun alergikoaren garapena erraztuko
duena. Aldiz, Thl linfozitoek nagusiki gamma interferoia (IFN-y) sortzen dute, IL-4 eta Th2
linfozitoen erantzuna neutralizatzen duena. Beraz, egoera honek, sistema immunearen
heltzea atzeratzen du Th1l eta Th2 motako erantzun immuneen arteko orekan inzidituz, horrela

erantzun alergikoak garatzeko arriskua eraginez. Hori dela eta, DA gaixotasunean
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probiotikoen erabilera onuragarria izan dezakeela proposatu da, dermatitis atopikoak

eragindako hantura sistemiko edo maila txikiko hantura modulatzeaz aparte, haurretan

Th1/Th2 linfozitoen erantzunaren orekan laguntzen dutela aztertu baita (65, 66).

8.taula: Dermatitis atopikoan inguruan aztertutako ikerketak.

Biblio-| Erabilitako Erabilitako anduia | Posologia Eraginkortasuna,
grafia | populazioa eta formulazioa (ukelegun) Segurtasuna,
(66) 4-6 hilab. arteko |L. GG hautsa | 3,4 x10° Bai, p=0.01,
umeak n=39 uretan disolbatuta segurua
(67) 4-48 hilab. arteko |L. GG kapsula | 1x10° Bai, p<0.05,
umeak n=67 uretan edo esnean segurua
disolbatuta
(68) 4-15 urte arteko | L. acidophilus esne | 3x10%° Bai, p<0.01,
umeak n=40 hartzitu edaria segurua
(69) 18-30 urte arteko| L. acidophilus 1x10%° Bai, p<0.01,
helduak n=49 kapsula segurua
(70) 18-24 urte arteko| S.  thermophilus | 1x108 Bai, p<0.001
helduak n=11 krema segurua
(71) 3 hilab. eta 6 urte | L. GG, L. acidophilus 1x10° Bai, p=0.001,
arteko umeak n=62 | L. caseli, L. segurua
bulgaricus, S.
thermophilus B.
infantis B. breve,
dituen sobreak

Hilab: hilabetea

SCORAD indizea (severity scoring atopic dermatitis) maila klinikoan erabiltzen den indizea da,
ekzema atopikoaren maila, intentsitatea eta larritasuna ezagutzeko ,non, lortutako azken
puntuazioaren arabera, arina (< 15 puntu), moderatua (14-40 puntu) edo larria (>40 puntu)
bezala sailkatzen da. Hori jakinda Lactobacillus rhamnosus GG-en inguruan egindako
bilaketetan aztertu zen dermatitis atopikoaren sintomak murrizten lagundu zutela umeetan,
ikerketa horietako baten erakutsiz 8.astean SCORAD indizearen mailak nabarmenki jaisten
zirela plazeboarekin alderatuta (-21.69. vs -12.35) (8.taula). Baita ere Prodefen Plus® anduien
aztertu zen ere SCORAD

konbinazioak zituen entseguan, indizeak murriztu zirela

plazeboarekin konparatuta (66, 67, 71).
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Halaber, L. acidophilus anduiak ebidentzia erakutsi zuten gorputz osoan Th1l/Th2 oreka
modulatzeko gaitasuna zutela, horrela dermatitis atopikoan sintomak hobetuz heldu nahiz
umeetan (68, 69). Orobat, baita Lactobacillus bulgaricus anduiarekin egindako beste entsegu
baten aztertu zen Thl eta Th2-rekin lotutako zitokinen jariaketa kontrolatu zezakeela. Halere,
ikerketa honetan L. bulgaricus-ek dermatitis atopikoaren terapia potentzial bezala azaltzen
zuten, izan ere, populazioan ez zegoelako frogatuta, DA zuten umeen zelula kultiboan
oinarritzen baizen(72). Bestalde, Streptococcus thermophilus espeziearekin egindako
ikerketan nabarmendu zuten krema eran emanda, helduetan dermatitis atopikoak azalean
eragindako kalteak konpontzen zituela, azaleko zeramida kopurua igoz, horrela, azalaren

barrera funtzioa igoz, eritema eta pruritoak gutxitzeko (70).

Beraz, datu hauek kontuan edukita aztertu zezakeen lan honen produktu sinbiotikoaren
anduien artean, Lactobacillus generoa zela ebidentzia nabarmena erakutsi zuena dermatitis
atopikoan, bereziki L. rhamnosus GG eta L. acidophilus espezieak. Aitzitik, Lactobacillus
bulgaricus eta Streptococcus thermophilus anduiak ere erakutsi zuten DA tratatzeko edo

prebenitzeko potentziala.

3.2.7. Behi-esnearen proteinarekiko alergia

Behi-esnearen proteinarekiko alergia (BPA) da haurtzaroko elikadura-alergiarik ohikoena.
BPA E immunoglobulina (IgE) bidezkoa edo IgE bitartekaririk gabea izan daiteke. IgE-ren
bidezko erreakzioak normalean, irentsi eta berehala gertatzen dira, IgE bitartekaririk
gabekoak, aldiz, atzeratu egiten dira eta garatzeko 48 h behar izaten dituzte. Bizitzako lehen
urteetan lortzen da behi esnearen proteinarekiko tolerantzia, halere, sistema immunea ondo
garatu ez duten haurretan luzatu egin daiteke patologia hau. Ikerketek erakutsi dute
hesteetako mikrobiotaren disbiosiak erantzun immunearen garapenean eragina izan
dezakeela. Hori dela eta, alergia honetan probiotikoen erabilera gomendatzen da, eshearen
proteinen antigenoen degradazioan parte hartzen, hesteetako zelula immuneekin interakzioan
aritzen eta hesteetako homeostasia berreskuratzen laguntzen dutelako, horrela, alergia

prebenituz (73).

9.taula: Behi esne alergiaren ebidentzia erakusten duten artikuluak.

Biblio-| Erabilitako Erabilitako anduia | Posologia Eraginkortasuna,
rafia | populazioa eta formulazioa
d pop (uke/egun) Segurtasuna,
(74) 0-12 hilab. arteko [L. GG duen 1x10° Bai, p<0.001,
umeak n=106 hidrolizatutako segurua
kaseina-formula
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(75) 1-12 hilab. arteko |L. GG duen 1,4x10° Bai, p<0.05,
umeak n=80 hidrolizatutako segurua
kaseina-formula
(76) 2-4 urte arteko |[L. GG duen 1x10° Bai, p<0.002,
umeak n=245 hidrolizatutako segurua

kaseina-formula
(77) 0-8 hilab. arteko | B. breve eta | 1,47x10° Bai, p<0.001,
umeak n=100 aminoazido basea segurua

duen formula

(78) 13  hilab. baino | B.  breve eta | 1,47x10° Bai, p<0.001,
gutxiagoko  umeak | aminoazido basea segurua
n=71 duen formula

(79) 1-12 hilab. Arteko | L.GG, L. acidophilus 1x10° Ez, p>0.05,
umeak n=32 L. casei, L, segurua

bulgaricus, S.
thermophilus B,

infantis B. breve,

dituen sobreak

Hilab: hilabetea

Behi esnearen alergia duten entseguetan aztertu zen Lactobacillus rhamnosus GG-kin
prestatutako hidrolizatutako kaseina-formulak, haurtxoen tolerantziaren garapenean eta
sintomen hobekuntzan eragina zutela, bai IgE duten eta ez duten kasuetan (9.taula). Gainera,
formula hipoalergeniko hau hartu zuten 245 pazienteetan ikusi zen IgE bitartekaririk gabeko
BPA pairatzen zutenak azkarrago lortzen zutela tolerantzia, IgE bitartekariak pairatzen dituen
pazienteekin alderatuta (9 vs 32,4 hilabete, batez beste) (74-76).

Orobat, B. breve eta aminoazido basea duen formulak baita janari alergia honetan ebidentzia
nabarmena erakutsi zuen tolerantziaren sorreraren azkartasunean eta umeen hazkunde-
indize handipenean, izan ere, alergiak hesteetan eragindako inflamazioaren gutxipenarengatik

nutrienteen absortzioa erraztuta zegoen (77, 78).

Alabaina, Prodefen Plus® anduiak zituen ikerketan ez zen alergiaren sintomak eta tolerantzia
asko lortu, nahiz eta umeen hazkuntza tasa handitu. lkerlariek suposatu zuten, azterketa-
diseinuak epe luzerako jarraipenik jaso ez zuenez, ezin izan zutela pazienteengan tolerantzia
eskuratzeari buruzko iritzi fidagarririk izan (79). Hori dela eta, aztertu zezakeen L. rhamnosus
GG eta B. breve anduiak Prodefen Plus® anduien artean behi esneari alergia dioten umeetan

eraginkortasuna erakutsi zutela.
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4. ONDORIOAK

Prodefen Plus® anduiek erakutsi duten ebidentzia zientifikoa, zenbait baldintza patologiko
prebenitzeko edo tratatzeko eta funtzio fisiologikoak hobetzeko izan dezaketen potentziala
erakusten du. Antibiotikoak eragindako beherakoaz aparte, ebidentzia sendoa aurkeztu dute
arazo gastrointestinal eta atopiko desberdinetan. Alegia, Lactobacillus rhamnosus GG anduiak
beherako akutua, antibiotikoak eragindako beherakoa, heste narritakor sindromea, bularreko
haur kolikoa, dermatitis atopikoa eta behi esneari alergia duten pazienteen sintomen onbera
erakutsi du, aldiz, Lactobacillus bulgaricus anduiak idorrerian eta Streptococcus
thermophilusek dermatitis atopiko gaixotasunetan bakarrik aurkeztu du hobekuntza.
Lactobacillus casei eta acidophilus espezieak beherako akutua eta heste narritakor
sindromearen sintomak hobetzen jarduten dute. Bestetik, Lactobacillus casei-k idorrerian eta
antibiotikoak eragindako beherakoan, eta Lactobacillus acidophilus dermatitis atopiko
gaixotasunetan espezifikoki onura eragiten dute ekintza mekanismo desberdinak eduki
dezaketela erakutsiz. Bestalde, Bifidobacterium generoetako anduietan ikusi daiteke B. breve,
idorreria, bularreko haur kolikoa eta behi esneari alergia dioten pazienteen sintomen

murrizketa eragiten duela eta B. infantis-ek berriz, heste narritakor sindromea duten gaixoetan.

Alabaina, irakurritako artikuluetan aztertu daiteke, gaixotasun eta populazio jakin batean
eraginkortasuna frogatzen duen andui batek ez duela nahitaez balio beste patologia edo
edadetarako, probiotikoen mekanismo orokorrez aparte, anduien artean ekintza mekanismo
desberdinak baitituzte. Orobat, hautatutako entseguetan analizatu da, funtsezkoa dela
formulazio bideragarriak eta mikroorganismo dosi egokiak denbora jakin batean
administratzea, horrela, probiotikoa pazienteen mikrobiotara bizirik heltzeko eta eraginkorra
izateko. Halaber, bilatutako ikerketetan ikusi daiteke probiotikoak segurtasun-profil ona dutela,

ez baita antzeman eragin desiragaitz edo kontrako efekturik.

Aitzitik, probiotikoei buruzko literatura gutxi dago oraindik hauen segurtasuna eta
eraginkortasuna ondo zehazteko. Ondorioak balioztatzea ahalbidetuko duten ikerketak behar
dira, batez ere andui bakoitzaren onuraren arduraduna den ekintza mekanismoan eta
espezifikotasunean bideratzen direnak, izan ere, entsegu asko anduiak mikrobiotan duten
errendimendu altuko analisietan bakarrik oinarritzen baitira. Hori dela eta, etorkizunari begira,
azterketa gehiago behar dira andui bakoitzaren rol biologikoa eta jarraibide posologikoa
zehazteko, horrela, etorkizunean egindako produktu probiotikoen eraginkortasuna eta

segurtasuna bermatzeko.
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