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PALABRAS CLAVE Resumen

Biomarcadores; Introduccion: Se ha validado el uso de los anticuerpos anti-CdtB/anti-vinculina como biomar-
Anti-CdtB/anti- cadores para discriminar el SlI-D de la Ell, mas no hay experiencia con ellos en Latinoamérica.
vinculina; Materiales y métodos: Se analizaron pacientes que consultaron a una clinica de TGIF/motilidad

Diagnéstico;
Sindrome de intestino
irritable con diarrea;

en los Ultimos 7 meses por diarrea con dolor/distension abdominal, y a quienes se les solicito
estos anticuerpos. Los pacientes fueron diagnosticados mediante los criterios de Roma Il o con
trastornos organicos. Se clasificaron a los pacientes con SlI en Sll-post infeccioso (PI) o Sll-no

Diarrea crénica PI.
Resultados: Treinta pacientes fueron estudiados. Se encontraron biomarcadores positivos en

sujetos con SII-D y SII-D con sobreposicion (58.8%) y SlI-M (33.3%), sin diferencias entre aquellos
con SII-PI (71.4%) vs. Sll-no P1 (41.7%) (p=0.21). No hubo positividad en pacientes con otros TGIF
o diarrea organica, excepto en uno con sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado
(SBID).

Conclusion: Nuestros datos apoyan el uso de esta prueba como una herramienta de diagnostico
de primera linea para confirmar la presencia de SII-D/SII-M segln los criterios de Roma III.
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Clinical experience with the use of anti-CdtB and anti-vinculin antibodies in patients
with diarrhea in Mexico

Abstract

Introduction: Circulating anti-CdtB/anti-vinculin antibodies have been validated as biomarkers
to distinguish IBS-D from IBD, but there is no experience with them in Latin America.
Materials and methods: The analysis was carried out on patients seen at a FGIDs/motility clinic
over the last 7 months for diarrhea with abdominal pain and/or bloating who were tested
for these antibodies. The patients were diagnosed according to the Rome Il criteria or with
organic disorders, and those presenting with IBS were further classified as post-infectious (PI)
or non-PI-IBS.

Results: Thirty patients were studied. Positive biomarkers were found in IBS-D and I1BS-D Overlap
(58.8%) and IBS-M (33.3%), with no differences between PI-IBS (71.4%) vs. non-PI-IBS (41.7%)
subjects (P=.21). There was no positivity in patients with other FGIDs or organic diarrhea, except
for one with small intestinal bacterial overgrowth (SIBO).

Conclusions: Our findings support the use of this test as a first-line diagnostic tool to confirm
the presence of I1BS-D/IBS-M according to the Rome Il criteria.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La Fundacion Roma publico recientemente el perfil clinico
multidimensional (PCMD) para capturar la dimensionalidad
completa de los pacientes con trastornos gastrointes-
tinales funcionales (TGIF) y planear un tratamiento
individualizado'. El PCMD consta de 5 categorias: 1. Diag-
nostico categorico (criterios de Roma lIl); 2. Modificadores
clinicos (p. €j., subtipo de habito intestinal: sindrome del
intestino irritable con diarrea [SII-D], con estrenimiento [SII-
E], mixto [SII-M], post infeccioso [SII-PI], sensibilidad al
gluten); 3. Impacto auto-percibido (es decir, leve, mode-
rado y severo); 4. Influencias psicosociales (p. €j., categorias
DSM-5, historial de abuso), y 5. Modificadores fisioldgicos y
biomarcadores (que podrian aumentar el entendimiento del
diagndstico o tener implicaciones de tratamiento)’.

Los anticuerpos circulantes a la toxina de distension cito-
letal B (CdtB, por sus siglas en inglés) y vinculina han sido
validados en los Estados Unidos como biomarcadores para
discriminar el SlI-D de la enfermedad intestinal inflamatoria
(EN)?. La CdtB es producida por bacterias que causan gastro-
enteritis aguda incluyendo especies como Campylobacter,
Salmonella typhi, Escherichia coli y Shigella dysenteriae®.
Un modelo animal post-C. jejuni demostré que anticuerpos
del huésped a la CdtB tienen reacciones cruzadas con la
vinculina en el intestino, produciendo un fenotipo parecido
al SII-PI*>. Por lo tanto, se investigaron los anticuerpos
anti-CdtB/anti-vinculina en pacientes con SII-D segln los
criterios de Roma lll, y se compararon con pacientes con
Ell, enfermedad celiaca (EC) y controles saludables. Una
densidad optica (DO) >2.80 para el anticuerpo anti-CdtB
y >1.68 para el anticuerpo anti-vinculina proveyeron una
especificidad del 91.6 y 83.8%, respectivamente, para la
discriminacion del SII-D?. La prueba se considero positiva si
cualquiera de los 2 estuviera presente.

En Latinoamérica, no existe experiencia clinica con estos
biomarcadores. Sin embargo, un modelo de minimizacion de

costos mostré que utilizandolos como investigacion diagnos-
tica de primera linea en pacientes con sospecha de SlI-D, en
México, reduce los costos en un 16.3%, con posibilidad de
alcanzar un ahorro del 25%°. Ademas, el Consenso Mexicano
publicado recientemente sobre el Sl reconocio que los anti-
cuerpos anti-CdtB/anti-vinculina estan bien estudiados y
validados, aunque no aportaron recomendaciones en cuanto
a sus usos como herramientas de diagndstico’. Por eso, bus-
camos describir en este articulo la experiencia clinica en el
uso de estos biomarcadores en pacientes atendidos en una
clinica de TGIF/motilidad privada en la Ciudad de México.

Materiales y métodos

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de
pacientes con diarrea crdnica que se sometieron a pruebas
para los anticuerpos anti-CdtB/anti-vinculina como parte de
su abordaje diagndstico entre el 1/09/2015 (cuando llega-
ron a estar disponibles los biomarcadores) y el 31/03/2016.
Los pacientes fueron atendidos por un solo gastroentero-
logo (MS) y se les diagnosticd SII-D, SlI-M, diarrea funcional
o trastorno funcional intestinal no especificado (TFI-NE),
si cumplian los criterios de Roma Ill respectivos, y fue-
ron clasificados como SlI-Pl si contaban con historia previa
de gastroenteritis infecciosa como factor desencadenante.
Los pacientes que no contaban con ninguno de los tras-
tornos anteriormente mencionados, recibieron diagnosticos
organicos de acuerdo a su presentacion clinica y otras prue-
bas (p. ej., serologia EC, endoscopia alta, colonoscopia,
biopsias coldnicas y/o duodenales, transito del intestino
delgado, etc.). Describimos la prevalencia de anticuer-
pos anti-CdtB/anti-vinculina positivos y valores de DO, de
acuerdo a los diagnosticos, especialmente en sujetos con
Sll, y entre aquellos con SII-Pl y SlI-no Pl. Las variables
categoricas se reportaron en porcentajes, y fueron com-
paradas utilizando la prueba x?. Las variables continuas se
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Tabla 1  Anticuerpos anti-CdtB y/o anti-vinculina positivos en pacientes con Sl relacionado con diarrea y otros
Diagnéstico N.© Edad SexoM/V  PI Anticuerpos Anticuerpo  Anticuerpo Ambos
mediana (N.°) (N.°) anti-CdtB anti-CdtB anti-vinculina  anticuerpos
(rango) y/o Unicamente Unicamente (positivo: N.°)
anti-vinculina (positivo: (positivo: N.°)
(positivo: N.°)  N.°)
SII-D 14 34 (16-65) 9/5 4 7 3 4 -
SII-D con 3 43 (26-56) 2/1 1 3 1 1 1
sobreposicion?
SII-M 3 45 (27-75) 2/1 2 1 - 1 -
Diarrea funcional 5 66 (44-81) 3/2 1 — — - -
TFI-NE 2 54 (51-57) 1/1 - — — - -
Colitis 1 26 1/— - — - - -
microscopica
Agente procinético 1 54 1/— - - - - -
SBID-diverticulos 1 82 1/— - 1 - - -
Duodenales
Total 30 445 20/10 8 12 4 6 1
(16-82)

M: mujeres; Pl: postinfeccioso; SBID: sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado; SlI: sindrome del intestino irritable; SlI-
D: sindrome del intestino irritable con diarrea; SlI-M: sindrome del intestino irritable mixto; TFI-NE: trastorno funcional intestinal no

especificado; V: varones.

a8 EC: 1; ET: 1; CM: 1. El paciente con SlI-D superpuesto con CM dio positivo para ambos anticuerpos, anti-CdtB y anti-vinculina.

expresaron en mediana y rango, y la media & DE cuando era
apropiado y se compararon utilizando la prueba t de Stu-
dent. Se consideré un valor de p<0.05 estadisticamente
significativo.

Resultados

Se estudio a un total de 30 pacientes. La edad promedio
era 49.1+£17.5 anos y el 63.3% eran mujeres. La mayoria
de los diagnosticos iniciales fueron SlI-D (N.°): 14; diarrea
funcional: 5; SII-M: 3; TFI-NE: 2; diarrea crénica no funcio-
nal: 2; colitis microscopica (CM): 2; esprue tropical (ET):
1y EC: 1. Aquellos pacientes con ET, EC y uno con CM,
respondieron previamente a los tratamientos especificos
para dichas enfermedades y posteriormente desarrollaron
diarrea recurrente con dolor/distension abdominal consis-
tente con SII-D (referido en este articulo como SlI-D con
sobreposicion). En total, 20 de los pacientes fueron diag-
nosticados con Sl (tabla 1).

Hubo biomarcadores positivos en el 47.1% de los pacien-
tes con SII-D, en todos los pacientes con SII-D con
sobreposicion y en el 33.3% de aquellos con SII-M (tabla 1).
No hubo resultados positivos en pacientes con diarrea fun-
cional, TFI-NE, CM o en un paciente con diarrea, que mas
tarde resulté ser un efecto secundario a la prucaloprida. Una
excepcion fue una mujer de 82 anos de edad con diverticu-
los en el segundo y tercer segmento del duodeno, que salié
positiva para el anticuerpo anti-CdtB. Se le diagnostico con
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (SBID)
secundario.

El 35% de los pacientes con Sl presentaban SII-Pl. Sin
embargo, se encontraron biomarcadores positivos en los
sujetos con SII-Pl: 5/7 (71.4%), asi como en los Sll-no PI:
5/12 (41.7%); p=0.21. Ademas, no hubo diferencias en los
valores de DO entre los pacientes con SII-Pl, y aquellos con

Sll-no PI para los anticuerpos anti-CdtB (3.019 +0.189 vs.
2.98.6+0.232; p=0.69) y anti-vinculina (2.224+0.616 vs.
2.151+0.503; p=0.14).

Conclusiones

En esta experiencia clinica, en México, con la prueba de anti-
cuerpos anti-CdtB/anti-vinculina realizada en un pequeno
numero de pacientes, Unicamente los sujetos con diagnos-
tico de Sl relacionado con diarrea segin los criterios de
Roma Il tuvieron un resultado positivo. En contraste, ningln
paciente con algun otro TGIF relacionado con diarrea o que
presenté diarrea organica sin SlI-D con sobreposicion resulto
positivo. Ocho pacientes (47.1%) con SIl «puro» presenta-
ron anticuerpos anti-CdtB/anti-vinculina. Sin embargo, si
anadimos la positividad entre aquellos con SlI-D con sobre-
posicion, el 55% de todos los pacientes con un diagnostico de
Sll relacionado con diarrea resultaron positivos. Estos resul-
tados son similares al 58.6% encontrado por Pimentel et al.
en su estudio de validacion?.

Solo hubo un paciente con diarrea organica, presunta-
mente con SBID secundario a diverticulos duodenales, que
resultd positivo para el anticuerpo anti-CdtB. Esto puede
explicarse por el mecanismo patofisioldgico hipotético sub-
yacente en la presencia de estos anticuerpos. En un modelo
de ratas de SII-PI*, se observo una reduccion significativa de
las células intersticiales de Cajal (CIC) y se desarrollo SBID®.
También hubo una reaccién cruzada de anticuerpos anti-
CdtB con vinculina®, una proteina citosélica presente en
las CIC y en los ganglios mientéricos’. La vinculina también
esta relacionada con la actina que une las cadherinas, las
cuales son necesarias para la contraccion de los musculos
lisos del intestino®. Es probable que la pérdida de la
vinculina, las CIC y los ganglios mientéricos haya disminuido
la motilidad del intestino delgado, dando lugar al desarrollo
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de sobrecrecimiento bacteriano®®. Esto podria explicar el
anticuerpo anti-CdtB positivo en nuestro paciente.

No solo encontramos los anticuerpos positivos para anti-
CdtB o anti-vinculina en el subgrupo del SlI-Pl, sino también
en los pacientes con SlI-no PI. Esto sugiere la posible relacion
de otros mecanismos no asociados con una previa infec-
cion entérica. Si los anticuerpos anti-CdtB reaccionan en
forma cruzada con la vinculina, necesita explicarse la pre-
sencia de los anticuerpos de anti-vinculina. Puede espe-
cularse que el anticuerpo anti-CdtB altera las propiedades
de lavinculinay, por lo tanto, se producen los anticuerpos de
anti-vinculina. Si fuese el caso, cada paciente debe de tener
ambos anticuerpos, y se presentarian en cada paciente, lo
cual no sucedié en el estudio de validacion ni en nues-
tra serie. Asi, un mecanismo autoinmune podria explicar
la generacion de los anticuerpos anti-vinculina. De hecho,
un estudio previo encontré que los anticuerpos neuronales
anti-entéricos eran mas frecuentes en pacientes con Sll que
en controles, resultando en la propuesta de una neuropatia
degenerativa autoinmune’®.

Los resultados presentados tienen implicaciones en la
practica clinica. La inclusion de este panel sanguineo en
el proceso de diagndstico de pacientes con SlI, segin los
criterios de Roma lll, tiene el potencial de ahorrar cos-
tos en forma significativa, ya que evitaria la realizacion
de pruebas innecesarias para descartar causas organicas
de diarrea crénica®. Ademas, un resultado objetivo segura-
mente seria reconfortante para los pacientes. Sin embargo,
nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
es una serie retrospectiva pequefa y no todos los pacien-
tes fueron sometidos a las mismas pruebas de diagndstico
y procedimientos para descartar otras posibles comorbi-
lidades. En segundo lugar, solo tuvimos 2 casos de CM,
y se desconoce el comportamiento del anticuerpo anti-
CdtB/anti-vinculina en una enfermedad que se caracteriza
por un tipo de inflamacion de bajo grado, que pueda desen-
cadenar autoinmunidad. Sin embargo, nuestro paciente con
SlI-D sobrepuesto con CM resulté positivo para ambos anti-
cuerpos, mientras que el paciente con CM, Unicamente, no
presentd los anticuerpos. Tercero, no se estudio a ningun
paciente con Ell, ya que no es ético realizar esta prueba en
pacientes diagnosticados previamente mediante el uso de
otros biomarcadores validados, como fue el caso de nuestros
pacientes con Ell.

En conclusion, mas de la mitad de este reducido grupo
de pacientes con Sll relacionado con diarrea segun los crite-
rios de Roma Il ofrecio resultado positivo para el anticuerpo
anti-CdtB y/o anti-vinculina, independientemente del
SII-PI. Estos hallazgos apoyan el uso de esta prueba como
una herramienta de diagnéstico de primera linea para con-
firmar el diagnodstico del SII-D/SII-M, segun los criterios de
Roma Il en los pacientes que ofrezcan resultado positivo. Se
requiere de estudios futuros para determinar si los niveles
de anticuerpos pueden utilizarse para monitorear y predecir
la respuesta al tratamiento y/o la recurrencia del SlI.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las

normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Financiacion

Los autores declaran que no se recibid patrocinio de ningun
tipo para llevar a cabo este estudio.

Conflicto de intereses

Max Schmulson ha recibido apoyos de Alfa Wassermann y
Nestle Ltd. Ha ejercido en la Junta Consultora de Alfa Was-
sermann y ha sido consultante para Almirall, Commonwealth
Laboratories Inc, Commonwealth Diagnostics International
Inc, Janssen, Nestle Ltd, Novartis, Procter and Gamble,
Senosiain y Takeda Mexico. También ha sido orador para Alfa
Wassermann, Janssen, Mayoli-Spindler, y Takeda Mexico.

Referencias

1. Drossman DA, editor. Multi-Dimensional Clinical Profile (MDCP)
For the Functional Gastrointestinal Disorders. 1st edition
Raleigh, North Carolina: Rome Foundation; 2015.

2. Pimentel M, Morales W, Rezaie A, et al. Development and vali-
dation of a biomarker for diarrhea-predominant irritable bowel
syndrome in human subjects. PLoS One. 2015;10:e0126438.

3. Smith JL, Bayles DO. The contribution of cytolethal dis-
tending toxin to bacterial pathogenesis. Crit Rev Microbiol.
2006;32:227-48.

4. Pimentel M, Chatterjee S, Chang C, et al. A new rat model links
two contemporary theories in irritable bowel syndrome. Dig Dis
Sci. 2008;53:982-9.

5. Pimentel M, Morales W, Pokkunuri V, et al. Autoimmunity links
vinculin to the pathophysiology of chronic functional bowel
changes following Campylobacter jejuni infection in a rat
model. Dig Dis Sci. 2015;60:1195-205.

6. Schmulson MJ, Castillo Barradas M, Pimentel M, et al. Impact
of a novel IBS diagnostic blood panel for Mexico: Cost implica-
tions to the Mexican private practice for diarrhea predominant
irritable bowel syndrome (IBS-D). Value Health. 2015;18:A350.

7. Carmona-Sanchez R, Icaza-Chavez ME, Bielsa-Fernandez MV,
et al. The Mexican consensus on irritable bowel syn-
drome [Article in English, Spanish]. Rev Gastroenterol Mex.
2016;81:149-67.

8. Jee SR, Morales W, Low K, et al. ICC density predicts bacte-
rial overgrowth in a rat model of post-infectious IBS. World J
Gastroenterol. 2010;16:3680-6.

9. Peng X, Nelson ES, Maiers JL, et al. New insights into
vinculin function and regulation. Int Rev Cell Mol Biol.
2011;287:191-231.

10. Wood JD, Liu S, Drossman DA, et al. Anti-enteric neuronal anti-
bodies and the irritable bowel syndrome. J Neurogastroenterol
Motil. 2012;18:78-85.


http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(16)30054-4/sbref0100

	Experiencia clínica con el uso de los anticuerpos anti-CdtB y anti-vinculina en pacientes con diarrea en México
	Introducción
	Materiales y métodos
	Resultados
	Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Referencias


