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DETERMINACION DE ANTICUERPOS SERICOS CONTRA
PROTEINAS DE CHOQUE TERMICO EN PACIENTES CON
GLAUCOMA



|. ANTECEDENTES

Recientemente se ha analizado la participacion del sistema inmune en el
desarrollo y progresién de la neuropatia optica glaucomatosa. Wax y cols han
propuesto que una respuesta humoral aberrante puede estar involucrada en
algunos pacientes con glaucoma primario de angulo abierto predominantemente
en aquellos con glaucoma de presion normal 2 Se han identificado niveles
séricos elevados de diferentes autoanticuerpos en pacientes con glaucoma, en
comparacioén con sujetos sanos, siendo los anticuerpos contra las proteinas de

choque térmico de los mas estudiados °.

Las proteinas de choque térmico (hsp por sus siglas en inglés) son un grupo de
proteinas altamente conservado que se expresan en las células bajo condiciones
fisiologicas normales y de manera mas importante en estados de estrés celular
como calor, anoxia y exposicidon a citocinas. Estas proteinas facilitan la
regeneracion celular al participar en los eventos de maduraciéon proteica como
plegamiento o translocacion a través de membranas. Asimismo, se les ha
4

reconocido una actividad inmunorreguladora a nivel extracelular Se han

involucrado en la respuesta inmune innata debido a su unién con el complejo
CD14-TLR4 de las células presentadoras de antigenos que produce un efecto
proinflamatorio °. A través de estudios de inmunotincién postmortem se detecté en
ojos de pacientes con glaucoma una expresion aumentada de las proteinas de
choque térmico de 60 y 27 kda en retina y cabeza del nervio 6ptico en

comparacién con ojos control °.

Tezel y cols. han propuesto que la expresién aumentada de hsp en ojos
glaucomatosos sirve inicialmente para proteccion contra la muerte celular pero que
seguidamente el reclutamiento de la respuesta inmune ante estas proteinas
altamente antigénicas contribuye a la progresion de la enfermedad °. Estos
autores demostraron experimentalmente que la aplicacion de anticuerpos contra

hsp27, proteina de bajo peso molecular, puede inducir la muerte neuronal por



apoptosis en las células retinianas al inactivar o atenuar la habilidad de la hsp27
de estabilizar el citoesqueleto celular asi como influir en la activacion de
proteasas’. Se sugiere que los anticuerpos contra las hsp pueden ser causa
directa en la muerte por apoptosis de la células ganglionares en el glaucoma 8,
Los titulos elevados de autoanticuerpos contra las hsp en muchos pacientes
pueden representar una respuesta generalizada al dafo tisular el cual
posteriormente contribuye a la progresion de la enfermedad disminuyendo el papel

protector inicial de este grupo de proteinas 3,

Las hsp tienen un alto grado de homogeneidad en su secuencia entre las
proteinas de origen bacteriano y las de los mamiferos (residuos idénticos hasta en
un 60% en la familia de las hsp60). Se ha estimado que la reactividad ante estas
proteinas puede suceder por el reconocimiento de los epitopos conservados o a
través de mimetismo molecular *. La reactividad sérica a diversos tipos de hsp, por
origen y peso molecular, se ha medido en diferentes poblaciones con glaucoma.
Wax y cols determinaron los niveles séricos de anticuerpo contra hsp en poblacion
japonesa y estadounidense detectando altos niveles de anticuerpos circulantes en
contra de la HSP60 en ambas poblaciones en comparacién con un grupo control
aunque sin evidenciar una correlacioén entre el daiio morfométrico del nervio 6ptico

y los niveles de anticuerpos séricos contra las diferentes proteinas S

Con la finalidad de determinar en nuestra poblacion los niveles séricos de
anticuerpos contra las hsp en pacientes con glaucoma, se disefid un estudio
prospectivo utilizando las hsp bacterianas de 60kda de Streptococcus pyogenes
(hsp60Sp) y Escherichia coli (hsp60Ec). Se midid la respuesta humoral sérica en
grupos de pacientes con glaucoma crénico de angulo abierto, glaucoma de
presion normal y un grupo control de sujetos sanos analizando su relacién con la

presencia de la enfermedad y el dafio campimétrico presentado por los pacientes.



Il. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles de anticuerpos contra proteinas de choque térmico
bacterianas de 60kDa en los sueros de pacientes con glaucoma primario de

angulo abierto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir y comparar los niveles séricos de anticuerpo contra la HSP60 de
Streptococcus pyogenes (HSP60Sp) y Escherichia coli (HSP60Ec) en
pacientes con glaucoma primario de angulo abierto (cronico de angulo

abierto y de tension normal).
2. Relacionar los niveles de anticuerpos hacia la HSP60Sp y HSP60Ec con la

presencia de la enfermedad.

3. Relacionar los niveles de anticuerpos de acuerdo al dafio en la campimetria

automatizada que presentan los pacientes.



I1l. METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Estudio prospectivo, transversal, comparativo y observacional.

Pacientes

Previo consentimiento informado por escrito, se incluyeron 65 pacientes
divididos en tres grupos; 22 pacientes con glaucoma cronico de angulo abierto, 21
pacientes con glaucoma de presion normal y 22 sujetos sanos. Los pacientes
fueron seleccionados del Departamento de Glaucoma y Oftalmologia Integral del

Instituto de Oftalmologia “Fundacion Conde de Valenciana”.

Los criterios diagndsticos para glaucoma cronico de angulo abierto (GCAA)
fueron la presencia de angulo iridocorneal abierto, evidencia de presion intraocular
mayor de 21mmHg, cambios glaucomatosos en el nervio o6ptico y defectos
campimétricos compatibles con glaucoma. El diagnéstico de glaucoma de tension
normal (GTN) se establecio con criterios similares para el GCAA excepto que la
presién intraocular no se haya detectado mayor de 21 mmHg en las distintas
mediciones en consultorio o en la curva horaria de presion intraocular de 24 horas.
Se excluyeron aquellos pacientes con glaucoma de angulo cerrado, evidencia de
glaucoma secundario, trauma ocular, cualquier cirugia ocular previa, opacidad de

cristalino, fotocoagulacién panretiniana y/o falta de consentimiento por escrito.

El dafio campimétrico por glaucoma se clasificdé en leve, moderado y
avanzado de acuerdo a los siguientes criterios '”: A) dafio leve, no extenso ni
cercano a la fijacion, la desviacion media (DM) menor a —6dB, en la grafica de la
desviaciéon del modelo menos del 25% de los puntos deprimidos con p<5% y
menos de 10 puntos por debajo de 1% y en la grafica de valores crudos ningun
punto de los 5° centrales con sensibilidad menor a 15dB; B) daino moderado, DM
menor a —12 dB, menos de 50% de puntos deprimidos con p<5% y menos de 20

puntos debajo de 1%, ningun punto de 0 dB en los 5° centrales, solamente un



punto en un hemicampo con sensibilidad menor de 15 dB en los 5° de fijacion; y
C) dano avanzado, DM mayor a —12 dB, mas de 50% de puntos deprimidos con
p<5% y mas de 20 puntos debajo de 1%, uno o mas puntos de 0 dB en los 5°
centrales y uno o mas puntos con sensibilidad menor de 15 dB en los 5° centrales

en ambos hemicampos.

Se realiz6 toma de muestra sanguinea en vena periférica en todos los

pacientes, colectando el suero y almacenandolo a —70°C hasta su utilizacion.

Clonacion de los genes y purificacion de las HSP60s bacterianas

El aislamiento de los genes se realizd por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) utilizando DNA gendmico de las cepas bacterianas
Streptococcus pyogenes y Escherichia coli e iniciadores especificos para estos
genes (Figura 1, panel A). En el carrii 1 se observa el producto de PCR
correspondiente a dicho gen. Los productos amplificados fueron clonados en un
vector [plasmido pProEXHT (Gibco)] como se muestra en el carril 2 y 3,
obteniéndose el plasmido pHSP60Sp y el plasmido pHSPG60Ec, respectivamente.

El carril 4 es un marcador de pesos moleculares.

Las bacterias recombinantes se indujeron con IPTG para la induccion de la
expresion de las HSPs y la purificacion por cromatografia en columna. En la figura
1, panel B se observa en gel de poliacrilamida en el carril 1 el extracto proteico de
la bacteria con el vector que tiene el gen sin la induccion de la expresiéon de la
proteina. En el carril 2 se observa el extracto proteico una vez estimulado. Y en el
carril 3 se muestra la purificacion de la proteina recombinante de interés
observandose una sola banda a la altura de 60Kda indicando un alto grado de
purificacion de la misma. Con la obtencion de esta HSP60 Kda purificada se

realizaron las pruebas de ELISA con los sueros de los pacientes estudiados.
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Figura 1. Clonacion de la HSP60 bacteriana y su expresion

Ensayo Inmunoenzimatico en fase sélida ( ELISA)

Una vez obtenidas las proteinas de choque térmico bacterianas, se efectud
radioinmunoensayo enzimatico (ELISA) indirecto a cada muestra para determinar
los niveles de anticuerpos séricos contra cada HSP60kDa. Se utilizaron placas de
microtitulaciéon de 96 pozos en los cuales se adhirieron, durante toda la noche a
4°C, 0.5 ug/ pozo de antigeno (HSP60Sp o HSP60Ec) en un volumen de 100 pL
de amortiguador de carbonatos 0.1M pH 9.6. Como testigo de no antigeno, los
pozos se forraron con 0.5 ug/ pozo de gelatina en un volumen de 100 uL de
amortiguador de carbonatos 0.1M pH 9.6. Los pozos se lavaron tres veces con
PBS-T al 0.05% para eliminar el exceso de antigeno. Después de bloquear una
hora a 37°C con gelatina al 0.25% en PBS-T, los sueros problema se adicionaron
por duplicado, diluidos 1:100 en PBS-T, y se incubaron una hora a 37°C. Después
de siete lavados con PBS-T al 0.5% las placas se incubaron por una hora a 37°C
con el conjugado de IgG de cabra anti-IgG humana-peroxidasa, diluido 1: 3000 en

PBS-T. Después de siete lavados con PBS-T, se agregd la solucidén del sustrato



junto con el cromogeno (H20; al 0.1% y o-fenildiamina 0.4 mg/mL, en regulador de
citratos, pH 5). Se detuvo la reaccién con 50uL de acido sulfurico (H.SO4 8N) y

los resultados se analizaron en un lector de ELISA a 492,.

Una vez obtenidos los niveles séricos de los diferentes grupos de estudio,
se efectud analisis estadistico con prueba t student para la comparacion entre los
mismos y con la relacion de momios para determinar la asociacion de los niveles
de anticuerpos y la enfermedad asi como su relacion con la presencia de dafo

campimeétrico.



IV. RESULTADOS

Los niveles séricos de anticuerpo contra HSP60Sp y HSP60Ec detectados
en los diferentes grupos de estudio se muestran en las graficas 1y 2. Se expresan
las medias de las lecturas Opticas obtenidas del andlisis de radioinmunoensayo en
cada grupo con su respectiva desviacion estandar. Se encontrd que los valores en
los grupos con glaucoma fueron mayores que en el grupo control con una
diferencia estadisticamente significativa para ambas proteinas (HSP60Sp p=0.002
y HSP60Ec p=0.01).

NIVELES DE ANTICUERPOS SERICOS

S: Sanos
HSPG60Sp G: Glaucoma
GCAA: Glaucoma
croénico de angulo
1
A492nm abierto
GTN: Glaucoma de
tension normal
0
S G GCAA GTN
HSP60EC 2 * p<0.05
A492nm .

0

S G GCAA GTN
Grafica 1y 2. Niveles de anticuerpo contra HSP60Sp y Ec en pacientes con glaucoma



Para cada uno de los grupos de glaucoma (GCAA y GTN) se observaron
titulos de anticuerpos mas elevados contra ambas HSP60 al compararlos con el
grupo de sujetos sanos con diferencia estadisticamente significativa (GCAA:
HSP60Sp p=0.002 y HSP60Ec p=0.016; GTN: HSP60Sp p=0.007 y HSP60EC
p=0.031). Es de mencionar que los titulos mayores se observaron con la
HSP60Sp en los grupos estudiados; sin embargo, cuando se compararon los
niveles de anticuerpos entre los dos grupos de glaucoma (GCAA vs GTN) no se
detectaron diferencias significativas para ninguna de las dos proteinas de choque
térmico (HSP60Sp p=0.746 y HSP60Ec p=0.874).

Para determinar el grado de asociacion entre la respuesta inmune humoral
a las HSP60 y la presencia de glaucoma en los pacientes, se calculd la relacion de
momios. Primeramente se dividieron todos los pacientes en dos grupos. Un grupo
se denomind nivel de anticuerpo positivo y el otro grupo como nivel de anticuerpo
negativo. Se consideré un nivel de anticuerpo positivo al valor de absorbencia a
492nm por arriba del valor de corte y un nivel de anticuerpos negativo por debajo
de este valor. El valor de corte fue calculado considerando la media de la
absorbencia a 492nm de los sujetos sanos mas una desviacion estandar para su
correspondiente HSP estudiada. Para la HSP60Sp el valor de corte fue de 0.75 y
para la HSP60Ec fue de 0.32.

En ambos grupos de glaucoma se observé una mayor proporcion de
pacientes con relacién positiva entre la presencia de los anticuerpos y la
enfermedad en comparacién con el grupo control aunque solamente para la
HSP60 de Streptococcus pyogenes (Tabla 1). La HSP60Ec no present6
asociacion estadisticamente significativa con ninguno de los grupos de glaucoma
estudiados. (Tabla 2).



HSP60Sp

Niveles de Niveles de Relacion de Limite Limite Diferencial
anticuerpos anticuerpos  Momios inferior superior (p<0.05)
positivos negativos (RM)
(%) (%)

Glaucoma 60.5 39.5 5.2 1.6 16.7 Si
GCAA 68.2 31.8 7.3 1.9 27.9 Si
GTN 57.2 42.8 4.5 1.2 16.9 Si
Sanos 22.7 77.3

Tabla 1. Asociacion entre niveles de anticuerpos séricos contra HSP60Sp y
pacientes con glaucoma

HSPG60Ec
Niveles de Niveles de Relacion de Limite Limite Diferencial
anticuerpos anticuerpos  Momios inferior superior (p<0.05)
positivos negativos (RM)
(%) (%)
Glaucoma 46.5 53.5 1.8 0.63 54 No
GCAA 50 50 2.1 0.62 7.3 No
GTN 42.8 57.2 1.6 0.46 5.58 No
Sanos 31.8 68.2

Tabla 2. Asociacion entre niveles de anticuerpos séricos contra HSP60EC y
pacientes con glaucoma

En los pacientes que presentaron una relacion positiva de la enfermedad y
los anticuerpos séricos contra las HSP60 se investigd una asociacion entre el nivel
de esos anticuerpos y el dafio campimétrico por glaucoma (Graficas 3-10). En el
grupo de GCAA se encontro que los mayores niveles séricos contra ambas HSP60
bacterianas se presentaban en los pacientes con un dafio campimétrico leve en

ambos ojos seguidos por los de dafio moderado y avanzado (Gréficas 3-4, 7-8).



HSP60Sp

Moderado Severo Moderado Severo

Gréficas 3 y 4. Porcentaje de pacientes con GCAA (OD y Ol) y relacién positiva con Ac
vs HSP60Sp segun dafio campimétrico.

GTN/OD
GTN /Ol

@ Positivos
4 Negativos

Moderado Leve Moderado Severo

Gréficas 5 y 6. Porcentaje de pacientes con GTN (OD y Ol) y relaciéon positiva con Ac
vs HSP60Sp segln dafio campimétrico.

HSPG60EC

Moderado Severo
Moderado Severo

Graficas 7 y 8. Porcentaje de pacientes con GCAA (OD y Ol) y relacion positiva con Ac
vs HSP60Ec segun dafio campimétrico.

GTN /Ol

Moderado Severo

Moderado Severo

Graficas 9 y 10. Porcentaje de pacientes con GTN (OD y Ol) y relacidn positiva con Ac
vs HSP60Ec segun dafio campimétrico.



En el grupo de GTN los niveles de anticuerpos séricos contra la HSP60Sp
fueron mayores en los pacientes con dafio campimétrico leve en ambos ojos
(graficas 5 y 6) y los niveles contra HSP60Ec en los pacientes con dafio
moderado en ambos ojos (Gréaficas 9 y 10). En estos resultados, se observo que
el grado de dafio campimétrico que presentaban los pacientes en ambos tipos de
glaucoma no se correlacion6 de manera lineal con los niveles de anticuerpos

séricos encontrados.



V. DISCUSION

La respuesta humoral con anticuerpos tipo IgG a las proteinas de choque
térmico de 60kd de origen bacteriano se detectd aumentada en los grupos de
pacientes con glaucoma aqui estudiados. Las proteinas de choque térmico,
descritas desde 1974, son un grupo de proteinas filogenéticamente conservado
gue se expresan en todas las especies y que por varios afios se penso eran solo
moléculas intracelulares con funciones citoprotectoras que solo se liberaban
durante la necrosis celular . Actualmente se reconoce que estas moléculas
tienen multiples actividades inmunorreguladoras a nivel extracelular y que la
respuesta del organismo ante su expresion es una respuesta fisiolégica que regula

el desarrollo y progresion de la inmunidad proinflamatoria.

Las HSP se clasifican en familias de acuerdo a su peso molecular como son
de 90kd, 70kd, 60kd y las pequeiias de 25 a 30kd. En esta investigacion se han
utilizado proteinas de 60dk de origen bacteriano. Se ha reconocido que éstas
conservan una homogeneidad hasta del 60% con las hsp de los mamiferos
(residuos idénticos). La reaccion sérica a este tipo de proteinas, se ha supuesto,
podria producirse por un reconocimiento de esas regiones conservadas (epitopos)
0 como reaccién cruzada (mimetismo molecular) *. Las hsp se han identificado
como moléculas altamente antigénicas y la respuesta inmune ante ellas puede

tener un potencial protector y patogénico 2.

El interés de algunos autores en determinar una relacion entre la respuesta
inmune y la neuropatia 6ptica glaucomatosa se fundamenta inicialmente en
encontrar diferentes mecanismos de dafio neuronal en pacientes con glaucoma.
Cartwright y cols. reportaron una asociacion epidemiolégica de enfermedades
inmunorrelacionadas en 30% de pacientes con glaucoma de tensién normal en un
estudio de casos y controles *3. Se ha buscado la presencia de autoantigenos en
retina y nervio Optico que desencadenen una alteracibn en la tolerancia

inmunoldgica en los pacientes con glaucoma. La expresion de las HSP en



pacientes y modelos animales con glaucoma se ha documentado en varios

estudios %41,

Wax y cols han acumulado evidencia de que las HSP se encuentran entre
los autoantigenos més significativos en los pacientes con glaucoma *. Tezel y cols.
determinaron, a través de inmunotincion de cortes histolégicos en 0jos postmortem
de pacientes con glaucoma, que las HSP60 se expresan en mayor proporcion en
las células ganglionares, fotorreceptores y células astrogliales de la lamina cribosa
del nervio Gptico en comparacién con 0jos postmortem de pacientes sin glaucoma.
Al igual encontraron que existe mayor expresion de HSP27 en la cabeza del nervio

6ptico y de los vasos retinianos °.

La relacion entre el glaucoma y las HSP se encuentra fundamentada por la
conocida expresion de estas proteinas en situaciones de isquemia la cual, ya sea
de manera global o focal, esta presente en los pacientes con glaucoma por una
perfusion vascular disminuida 2. La expresion de estas proteinas contribuye a la
proteccién para la supervivencia celular. Pero ¢en qué momento la expresion
repetida de las HSP puede perpetuar la progresion de esta neuropatia? Tezel y
cols suponen una pérdida de la tolerancia inmunolégica en los pacientes con
glaucoma. Al ser estimuladas las células gliales —que se sabe son células
presentadoras de antigenos en retina y nervio Optico- convierten a éstas
moléculas en antigenos que desencadenan la produccion de autoanticuerpos que
a su vez inactivan la funcion inicial de las HSP en la proteccion contra la

apoptosis®.

En modelos experimentales de glaucoma se ha documentado que la muerte
neuronal es por apoptosis *° tanto en glaucoma crénico de angulo abierto como en
el de presién normal; sin embargo, lo que es hipotético es como se producen los
autoanticuerpos contra antigenos retinianos que provoquen apoptosis °. Es
reconocido que los pacientes con glaucoma presentan titulos elevados de

anticuerpos contra HSP comparados con sujetos sanos °. Asimismo, que los



autoanticuerpos pueden entrar a las células vivas y alterar su funcién (provocar
apoptosis) 2°. Segun estudios de inmunotincion, ® se ha sugerido la unién externa
de los anticuerpos, su internalizacion mediante endocitosis y la siguiente union
intracelular. Se ha detectado especificamente con anticuerpos contra HSP27 la
inactivacion de esta proteina para estabilizar el citoesqueleto de la célula y la

activacion también de proteasas celulares ’.

En los diversos estudios, asi como en la presente investigacion, se observo
gue la respuesta ante la expresion de las HSP se produce tanto en los pacientes
con glaucoma de presion normal como en aquellos que se documentd presion
intraocular elevada. Se ha considerado, por tanto, que los titulos mayores de
anticuerpos contra HSP no son dependientes del nivel de presion intraocular

exclusivamente 162,

La deteccion de niveles elevados de anticuerpos contra proteinas de
choque térmico en pacientes con glaucoma, y de acuerdo a los resultados de los
experimentos ex vivo referidos, hace suponer una relacion entre estas moléculas y
la enfermedad. En este estudio se determind la asociacion entre los niveles
séricos elevados de anticuerpos contra las hsp60 y la presencia de glaucoma a
través de la relacion de momios. Se evallo en aquellos que presentaban un nivel
de anticuerpo positivo y se observl que existia asociacion solo para la hsp60 de
Streptococcus pyogenes y no asi para la Escherichia coli. Lo anterior podria
indicar que existe diferencia de respuesta entre los diferentes origenes de la hsp
(entre gram positivo y gram negativo). Esta diferencia fue observada en los
pacientes con uveitis, en que se encontré nivel mas alto de anticuerpo contra la
hsp60 de Yersinia enterocolitica que con otras hsp de diferentes bacterias como E.
coli, S. pyogenes, S. flexineri y K. pneumoniae 2. Posiblemente esto represente
una cierta especificidad hacia la hsp60Sp en comparacion con la hsp60Ec; sin

embargo, lo anterior no puede ser aclarado con la informacion actual.



En este estudio no se documenté una relacion entre el nivel de anticuerpos
séricos y la estadificacion del dafio campimétrico en los pacientes estudiados. De
igual manera, Wax y cols no detectaron una asociacion entre los pardmetros
morfométricos del nervio Optico y los niveles de anticuerpos en poblacion

estadounidense y japonesa °.

El analisis del dafio campimétrico fue realizado solo en aquellos pacientes
con una relacion positiva entre nivel de anticuerpos y glaucoma. No se obtuvo el
mismo numero de pacientes en cada grupo de severidad del dafio debido a que el
grado de alteracion campimétrica no fue el criterio de seleccion de los pacientes
sino que de los pacientes reclutados se clasificé el dafio campimétrico que
presentaban. El que el mayor nimero de pacientes en este estudio con un nivel de
anticuerpos positivos presenten dafio campimétrico leve y moderado puede
encontrarse en relacion con el criterio de seleccion mas que con que el nivel
mayor de anticuerpos se presente en las primeras etapas de la enfermedad. Se
debe considerar, en primera instancia, que el dafio establecido en la campimetria
blanco blanco se puede presentar tarde a la lesion estructural del nervio éptico.
Asi que un dafio campimétrico leve no forzosamente indica lesion estructural del
mismo grado. ¢Se puede determinar, por tanto, en qué momento de la relacién
enfermedad y nivel de anticuerpos positivos se deberian encontrar méas elevados,
si desempefia una funcion inicial en el proceso inmunolégico o perpetla la lesion
glaucomatosa? Esto aun no puede ser contestado. Se sugiere, para
investigaciones futuras, la evaluacion con estudios que incluyan analisis del dafio

estructural del nervio 6ptico que puede presentarse antes del dafio campimétrico.



VI. CONCLUSIONES

1.

Los grupos de pacientes mexicanos con glaucoma cronico de angulo
abierto y de presion normal estudiados presentan niveles mayores de
anticuerpos séricos contra proteinas bacterianas de choque térmico en

comparacién con el grupo control de sujetos sanos.

Solamente la HSP60Sp presentd asociacién con la enfermedad. Se
observdé una mayor proporcién de pacientes con relacion positiva entre la
presencia de los anticuerpos y la enfermedad en comparacion con el grupo

control aunque solamente para la HSP60 de Streptococcus pyogenes.

No se determind relacion de los niveles de anticuerpos con el dafio

glaucomatoso evaluado en la campimetria automatizada.
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