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Chlamydien-IgM-rELISA medac

Enzimoinmunoensayo recombinante para la deteccidn cualitativa de
anticuerpos IgM especificos frente a LPS de chlamydia en suero y
plasma—-EDTA

Cat.No.: 485-TMB
PARA USO EXCLUSIVO DE DIAGNOSTICO IN VITRO

INTRODUCCION

La chlamydia es una bacteria patdégena gram negativa. Su ciclo de vida
es obligatoriamente intracelular en la superficie de las mucosas,
células endoteliales, células del musculo 1liso y de acuerdo con
hallazgos recientes en ciertas estructuras tisulares del sistema
nervioso central. Dependen de fosfatos ricos en energia de sus células
huésped convirtiéndose, por lo tanto, en pardsitos energéticos.

El género chlamydia comprende cuatro especies: C. pneumoniae,
C. trachomatis, C. psittaci vy C. pecorum. C. pneumoniae 'y
C. trachomatis son patdgenos humanos obligados vy C. psittaci es
patdégena para humanos y para una variedad de especies animales. Hasta
el momento C. pecorum ha sido aislada uUnicamente a partir de muestras
de animales.

Chlamydia trachomatis es uno de los agentes mds frecuentes causantes
de infecciones de transmisidén sexual en todo el mundo, provocando
infecciones del tracto urogenital y oculares. En la mayoria de 1los
casos la C. trachomatis se caracteriza por cursar de forma
asintomdtica, provocando muchas enfermedades crdénicas ocasionadas por
los agentes persistentes y ascendentes. El1 cuadro clinico, incluye en
las mujeres endometritis, adnexitis, periapendicitis, perihepatitis vy
artritis reactiva. Como consecuencia de las adnexitis de repeticiédn
los conductos de obstruyen provocando esterilidad.

En los hombres, después de una uretritis curada parcialmente, las
bacterias pueden ascender hasta alcanzar el epididimo (2epididimitis)
y la glandula prostédtica (2prostatitis), discutiéndose su relacidn con
una disminucidén de la fertilidad en estos casos. También se conoce una
artritis reactiva posturetral en el hombre.

La C. trachomatis puede transferirse al neonato durante el nacimiento
al pasar a través del canal del parto en madres infectadas, y puede
originar conjuntivitis neonatal y/o neumonia.

Las infecciones por Chlamydia pneumoniae tienen lugar en cualqguier
parte del mundo. Ademds de los sintomas similares a los de la gripe,
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el cuadro clinico incluye sinusitis, faringitis, bronquitis,
enfermedad pulmonar obstructiva crdédnica, neumonia atipica, y artritis
reactiva. Se ha discutido su implicacién como agente causante de
infecciones asméticas, sarcoidosis, arterioesclerosis, infarto agudo
de miocardio, apoplejia, esclerosis multiple y recientemente en la
enfermedad de Alzheimer.

Chlamydia psittaci infecta tanto a los pé&jaros como a los mamiferos,
los cuales pueden transmitir este agente patdgeno a los humanos
(ornitosis). El1 resultado es a menudo una neumonia severa gue puede
poner en peligro la vida de los pacientes si no se administra
rdpidamente un tratamiento con los antibidéticos adecuados.

Los métodos habituales de diagndstico para la deteccidédn de infecciones
por chlamydia incluyen determinaciones de antigeno y de anticuerpo. La
deteccién del antigeno (IFA, ELISA, PCR) es valiosa ©para el
diagnéstico de infecciones periféricas. Si 1la enfermedad cursa de
forma ascendente la deteccidén del patdgeno se ve limitada vy debe
complementarse por serologia. Los métodos seroldgicos incluyen los
ensayos de fijacién de complemento, IFA, MIF, vy ensayos de ELISA
especificos de especie y de género.

La chlamydia —contiene el lipopolisacarido (LPS) como antigeno
inmunodominante comun, hacia lo que se dirige la primera reaccidn
inmune. Los anticuerpos correspondientes se detectan rédpidamente a los
pocos dias tras la infeccidn, permitiéndose asi, un diagndstico
temprano. La utilizacidén de muestras pareadas permite discriminar 1las
infecciones recientes, reinfecciones y reactivaciones (definidas por
un incremento en el titulo) de las infecciones crénicas persistentes
(con titulos constantes de anticuerpos). Debido a la persistencia
limitada de los anticuerpos frente a LPS tras una erradicacidén con
éxito del agente patdgeno, el diagndstico de una infeccidn actual no
se ve afectado por una infeccidén pasada.

Los kits Chlamydien-IgG, IgA- e IgM-rELISA medac estan basados en un
antigeno producido por tecnologia genética de molécula definida. Es un
fragmento de LPS exclusivamente especifico de chlamydia gue no ha sido
encontrado en ningun otro LPS Dbacteriano. La comparacidén de sueros
procedentes de donantes de sangre con sueros procedentes de pacientes
con infecciones urogenitales o respiratorias ha demostrado que 1los
anticuerpos frente a los LPS de chlamydia se detectan mas
frecuentemente en los pacientes que en los donantes de sangre.

Ya que la reaccidn es especifica de género, los resultados del test no
permiten diferenciar entre las distintas especies de chlamydia. Sin
embargo debido a que 1los sintomas c¢linicos darian indicios para
sospechar de una infeccidén por alguna de las especies de chlamydia, vy
ademds debido a que todas las especies de chlamydia tienen una
sensibilidad similar a los antibidticos especificos, la reactividad
especifica de género no supone un impedimento.
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PRINCIPIO DEL ENSAYO

La placa estd recubierta con
fragmento del LPS recombinante
especifico de chlamydia.

Los anticuerpos frente al
LPS especifico de chlamydia
presentes en las muestras, se
unen al antigeno.

Anticuerpos anti-IgM humana
conjugados con peroxidasa, se
unen a los anticuerpos IgM

(P = peroxidasa) .
Incubacidn con el TMB-
substrato (*). La reaccidn, se

para por la adicién de 4acido
sulfirico. La absorbancia se
lee fotométricamente.

Ventajas del ensayo

q

q

9

Antigeno especifico de chlamydia, definido guimicamente.
Apropriado para la automizacidén en aparatos de ELISA abiertos.

Las tiras de la microplaca contienen ©pocillos divisibles,
permitiendo un uso eficiente del test.
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COMPONENTES DEL KIT

Cat. no: 485-TMB

1.

MTP

Microplaca: 12 x 8 pocillos (marcada con CHM, con el soporte y el
desecante, sellada al vacio en bolsa de aluminio), divisibles,
forma-U, recubiertos con fragmento del LPS recombinante especifico
de chlamydia y NBCS, lista para usar.

CONTROL -
Control negativo: 1 wvial con 1,5 ml de suero humano listo para

usar, tefiidos en azul, conteniendo NBCS, fenol (0,09 %), ProClin™
300 (< 0,0015 % CMIT/MIT) '? y sulfato de gentamicina (0,005 %).

\

CONTROL | +
Control positivo: 1 wvial con 1,5 ml de suero humano listo para

usar, tefidos en azul, conteniendo BSA, fenol (0,09 %), ProClin™ 300
(< 0,0015 % CMIT/MIT) "? vy sulfato de gentamicina (0,005 %).

WB

Solucién de lavado: 1 botella con 100 ml, 0,1 M de PBS/Tween (10
x), pH 7,2 - 7,4, conteniendo ProClin™ 300 (0,017 % CMIT/MIT) *.

BAC-DIL
Diluyente de la muestra: 1 Dbotella con 110 ml de 0,01 M
PBS/Tween/NBCS, pH 7,0 - 7,2, 1listo para usar, tefiido en azul,

\

conteniendo ProClin™ 300 (0,008 % CMIT/MIT) ‘.

CON

Conjugado: 3 viales, cada uno con 4,5 ml de inmunoglobulina de
cabra anti-IgM humana conjugada con peroxidasa (HRP), 1listo para
usar, tefiidos en rojo, conteniendo BSA, fenol (0,09 %), ProClin™
300 (< 0,0015 % CMIT/MIT) ? y sulfato de gentamicina (0,005 %).

TMB

TMB-substrato: 1 vial con 10 ml, listo para usar.

STOP

Solucién de parada: 2 viales, cada uno con 11 ml de &cido sulfurico
0,5 M (H;SO4), lista para usar.
Puede ser corrosivo para los metales.

RF-ABS

Absorbente-TIgG/Rf: 1 vial con 4 ml de anticuerpos de cabra anti-TIgG
humana, listo para wusar, contiene azida sdédica a concentracidn
0,025 %.
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(’]' Mezcla de:
(3:1) .
Puede provocar una reaccidén alérgica.
de seguridad (véase CD-ROM) .

5-cloro-2-metil-2H-isotiazol-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona

2 Puede solicitarse la ficha de datos

1. ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD
Material/Reactivo Estado Almacenamiento Estabilidad
Kit sin abrir 2...8 °C fecha de caducidad
Microplaca abierto 2...8 °C en bolsal|6 semanas

con desecante
Controles abierto 2...8 °C 6 semanas
Solucién de lavado [diluida 2...8 °C 6 semanas
Diluyente de 1la abierto 2...8 °C 6 semanas
muestra
Conjugado abierto 2...8 °C 6 semanas
TMB-substrato abierto 2...8 °C 6 semanas
Solucidén de parada |abierto 2...8 °C fecha de caducidad
Absorbente-IgG/Rf abierto 2...8 °C 6 semanas

No utilizar estos reactivos después de la fecha de caducidad.

2. REACTIVOS Y MATERIALES REQUERIDOS QUE NO SE PROPORCIONAN

2.1. Agua destilada o desionizada.
2.2. Micropipetas ajustables.

2.3. Envases de cristal o de plastico limpios para la dilucidén de la
solucidén de lavado y de las muestras.

2.4. Sistemas apropiados para el lavado de la microplaca (p.ej.
multicanal o lavador de ELISA).

pipeta

2.5. Incubador de 37 °C.

2.6. Lector de microplaca con filtros para 450 nm y 620 - 650 nm.

3. PREPARACION DE LOS REACTIVOS

Todos los componentes del kit deben alcanzar la temperatura ambiente
(TA) antes de comenzar con el procedimiento de la técnica.

Calcular el numero de pocillos que se necesiten.
3.1. Microplaca

La bolsa de aluminio debe cerrarse completamente
desecante cada vez que se extraigan los

junto con el
pocillos. E1l
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almacenamiento y la estabilidad de los pocillos se indican en
punto 1.

2. Solucidén de lavado
Mezclar un volumen de solucidén de lavado (10 x) con 9 volumenes
de agua destilada/ desionizada (p.ej., 50 ml de solucidén de
lavado (10 x) con 450 ml de agua). Para 8 pocillos, se requieren
10 ml de solucidén de lavado diluida.

Si se observan cristales en la solucién de lavado (10x), deberén
disolverse por calentamiento (max. a 37 °C), y/o agitacidén a TA.

No mezclar los reactivos especificos del ensayo procedentes de
diferentes lotes del kit (microplaca, controles, conjugado). En
contraste con esto, el diluyente de la muestra, el tampdédn de lavado,
el absorbente-IgG/Rf, el substrato-TMB y la solucién de parada, son en
general reactivos que pueden intercambiarse en todos los kits de medac
para Chlamydia y Mycoplasma por ELISA.

En general, no se recomienda la utilizacién de reactivos procedentes
de otros fabricantes.

Solamente se obtienen resultados validos y reproducibles si se realiza
el ensayo ajustandose fielmente al protocolo.

4. MUESTRAS

4.1. E1 ensayo estd diseflado para muestras de suero y plasma-EDTA.
Las muestras de los pacientes se pueden almacenar 7 dias entre 2
y 8°C. Para un almacenamiento mas prolongado conservar a < =20
°C. Se debe evitar la descongelacidén y congelacidn repetida.

4.2. No se necesita pretratamiento las muestras, como p.ej.
inactivacién. Sin embargo, no deberia estar contaminado con
microorganismos ni contener células rojas.

4.3. Las muestras deben utilizarse a una dilucidén final 1:50 después
de realizarse una absorcidédn de la IgG/Rf (ver 5.A.)

5. PROCEDIMIENTO DE LA TECNICA

5.A. ABSORCION DE LA IgG/RF

Importante:

* Los controles estdn listos para usar (no necesitan absorcién).

* A continuacidén se indican los volumenes a utilizar para una tunica
determinacién.

5.A.1. Muestra: Se diluyen 10 pl de muestra con 240 pl del diluyente
de la muestra (dilucidén 1:25).
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Absorcidén: Mezclar 30 pl del absorbente IgG/Rf con 30 pl de la
muestra diluida (dilucidén 1:50) e incubar durante 15 min a TA.
Procedimiento alternativo: La absorciodn puede realizarse
durante toda la noche de 2 - 8 °C.

La dilucidén de trabajo resultante es 1:50.

REALIZACION DEL ENSAYO

.B.

.B.

.B.

Cortar la bolsa de aluminio por la parte superior del cierre y
extraer el numero de pocillos de la microplaca requeridos para
la realizacién del ensayo (ver 3.1.).

Los pocillos de 1la microplaca estan listos para usar y no
necesitan prelavado.

Pipetear 50 pl del diluyente de la muestra en el pocillo Al
como blanco (ver 6.A.), y ahadir en duplicado 50 pl del control
negativo y 50 pl del control positivo y 50 pl de las muestras
diluidas de los pacientes para determinaciones individuales.

Si es necesario, los pocillos de 1la microplaca pueden
almacenarse en una camara humeda hasta 30 minutos de 2 - 8 °C
antes del comienzo de la técnica.

Incubar los pocillos de la microplaca durante 60 min (+x 5 min)
a 37 °C (£ 1 °C) en una cédmara humeda o cubierta con un
adhesivo.

Transcurrido el tiempo de incubacidén, lavar tres veces cada uno
de los pocillos de la microplaca con 200 pl de solucidn de
lavado por pocillo. Verificar que todos los pocillos estén
rellenos. Después del ciclo de lavado, secar los pocillos de la
microplaca sacudiéndolos suavemente en posicidén invertida sobre
papel absorbente.

iNo dejar secar los pocillos! jProceder inmediatamente!
Afadir el conjugado (tefido en rojo) a cada pocillo.

Si el ensayo se realiza manualmente, pipetear 50 nul del
conjugado a cada pocillo.

Tener en cuenta:

Cuando se trabaja con aparatos automatizados, se deben pipetear
60 pl de conjugado a cada pocillo debido a la alta evaporacién
que se produce en las camaras de incubacién de @estos
procesadores.
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La posibilidad de automatizacién del ensayo deberia comprobarse
durante la validacidén. Sin embargo se recomienda verificar la
compatibilidad con el aparato que se vaya a utilizar.

5.B.6. Incubar nuevamente los pocillos de la microplaca durante 60 min
(£ 5 min) a 37 °C (£ 1 °C) en una camara humeda o cubierta con
un adhesivo.

5.B.7. Transcurrido el tiempo de incubacidén, lavar nuevamente 1los
pocillos de la microplaca (ver 5.B.4.).

5.B.8. Anhadir 50 pl de TMB-substrato a cada pocillo e incubar durante
30 min (* 2 min) a 37 °C (x 1 °C) en una cémara humeda o
cubierta con un adhesivo y en oscuridad. Las muestra positivas
viran a azul.

5.B.9. La reaccidén se para anadiendo 100 pl de solucidédn de parada a
cada pocillo. Las muestras positivas viran a amarillo.

Limpiar los pocillos de la microplaca por debajo antes de la lectura
fotométrica y asegurarse de que no haya burbujas en el interior de los
pocillos.

La lectura debe realizarse dentro de los 15 minutos siguientes a 1la
adicién de la solucidén de parada.

5.C. ESQUEMA PARA LA ABSORCION DE LA IgG/Rf

Datos por determinacidn

10 pl de muestra
+

240 pl diluyente de la muestra
250 pl; dil. 1:25

\

30 pl absorbente IgG/Rf
+
30 pl de la muestra diluida
60 pl; dil. 1:50

\)

Vértex

\)

Incubar durante 15 min. a
temperatura ambiente o de
2 — 8 °C durante toda la noche.

\)

Dilucidén de trabajo 1:50
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5.D. TABLA PARA EL PROCEDIMIENTO DE LA TECNICA

Blanco Control Control Muestra
(A1) negativo positivo
Diluyente de la muestra 50 pl - - -
Control negativo - 50 pl - -
Control positivo - - 50 pl -
Muestra - - - 50 pl

Incubar durante 60 min a 37 °C,

lavar 3 x con 200 pl de solucidn de

lavado
Conjugado [50/60 pl*) [50/60 ul*) [50/60 pl*) [50/60 plx)
Incubar durante 60 min. a 37 °C, lavar 3 x con 200 pl de solucidén de
lavado
TMB-substrato 50 pl 50 pl 50 pl 50 pl
Incubar durante 30 min a 37 °C en oscuridad
Solucién de parada | 100 p1 | 100 p1 100 pl 100 pl

Leer fotométricamente a 450 nm

(ref.

620 - 650 nm)

*)procedimiento manual/automdtico

(ver 5.B.5.)

6.A. CALCULO DE LOS RESULTADOS (VALIDACION)

* Leer 1los valores de la D.0O. a 450 nm (longitud de onda de
referencia 620 - 650 nm).

* Restar el valor de la D.0O. del blanco (pocillo Al) de todos los
deméds valores de la D.O.

* El valor de la D.O. del blanco, debe de ser < 0,100.

* La media del wvalor de la D.0O. del control negativo tiene que
ser < 0,200.

*® El valor de la D.0O. del control positivo tiene que ser > 0,800.

* Cut-off = la media de 1los valores de la D.O. del control
negativo + 0,370

* Zona dudosa = Cut-off * 15 %

Repetir el ensayo si los resultados cumplen con las

especificaciones.
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6.B. EVALUACION DE LOS RESULTADOS

6.B.1. CUALITATIVA

Resultados Valoracidén
D.0O. < zona dudosa negativo
D.0. del Cut-off = 15 % dudoso
D.0O. > zona dudosa positivo

6.B.2. CUANTITATIVA

Con el ensayo Chlamydien-IgM-rELISA medac debe realizarse una
titulacién las muestras si se requiere una determinacién del titulo
final.

6.C. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

6.C.1. CRITERIO DE INCREMENTO SIGNIFICATIVO EN EL TITULO

Para la realizacién de un diagndéstico diferencial entre infeccidn
actual, infeccidén reciente, reinfeccidn o reactivacidn (incremento

significativo en el titulo) de wuna infeccidén crénica (titulo de
anticuerpo constante), se recomienda en primer lugar la utilizacidén de
muestras pareadas, que deberian obtenerse con un intervalo 10 - 14
dias.

Se han descrito los siguientes criterios como una posibilidad para la
valoracidén de un incremento significativo en el titulo (Persson et al;
Verkooyen et al.):

Un incremento de tres veces o superior
en los titulos de la IgG o de la IgA especificas
o
un incremento de dos veces o superior
en los titulos de la IgG y de la IgA especificas
o
un incremento de dos veces o superior
en el titulo de la IgM especifica
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6.C.2. INTERPRETACION ESPECIFICA PARA IgM

Posibles Resultados Interpretacién

+ Indicativo de infeccidén aguda.

Posibilidad de infeccién aguda en un
estadio muy temprano o de infeccidn

+/- reciente. Retestar la IgM
transcurridos 10 - 14 dias y testar
la TgA y la IgG.
En casos de sospecha clinica

- justificada testar la IgA y la IgG.

* Los resultados para la IgM deberian interpretarse siempre
globalmente junto con los de la IgG y/o IgA, asi como con la
historia clinica y con el resto de pardmetros del diagndstico.

* Las muestras con valores de la D.O. dentro de la zona dudosa
deberian volver a testarse junto con una muestra reciente extraida
transcurridos 14 dias para detectar un posible cambio en el
titulo.

* Concentraciones elevadas de hemoglobina vy de bilirrubina no
influyen en los resultados.

* Probablemente, las concentraciones elevadas de lipidos pueden
influir en los resultados del ensayo.

* No pueden excluirse reacciones cruzadas con anticuerpos frente a
parvovirus B19 en casos aislados.

Nota:

En casos de infecciones agudas recientes de chlamydia el resultado
seroldégico de 1los anticuerpos podria ser negativo, a pesar de 1los
sintomas clinicos y el resultado positivo en la deteccidén antigénica.
Si se necesita una confirmacidén seroldgica de un resultado antigénico
positivo o si se requiere seguimiento, se recomienda realizar un
nuevo ensayo transcurridos 10 - 14 dias para confirmar seroconversiodn.
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7. CARACTERISTICAS DEL ENSAYO

Durante la evaluacidén del diagndstico,
caracteristicas del ensayo.

se determinaron las siguientes

7.A. PREVALENCIA

Para la determinacién de la prevalencia de los anticuerpos frente a
LPS se investigaron sueros procedentes de varios grupos de pacientes

(pacientes con cultivos positivos y negativos para enfermedades de
transmisién sexual [STD]), prostitutas, mujeres con infertilidad,
hombres con infertilidad, pacientes con enfermedades reumaticas,
pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva crdénica [COPD]), vy
controles (mujeres embarazadas, 2 grupos de donantes de sangre).
Grupos Prevalencia
IgG IgaA IgM
Pacientes con cultivos 67 % 56 % 14 %
positivos para STD (88/132) (74/132) (18/132)
(investigacidén interna de
medac)
Pacientes con cultivos 33 % 13 % 2 %
negativos para STD (41/125) (16/125) (3/125)
(investigacidn interna de
medac)
Prostitutas 86 % 48 % 21 %
(Schmitz et al.) (255/295) (141/295) (63/295)
Mujeres con infertilidad 75 % 45 % 10 %
(Schmitz et al.) (62/83) (37/83) (8/83)
Hombres con infertilidad 71 % 35 % 9 %
(Schmitz et al.) (144/203) (71/203) (18/203)
Pacientes con enfermedades 83 % 63 % 7T %
reumdticas (158/191) (120/191) (13/191)
(investigacidédn interna de
medac)
Pacientes COPD 53 % 32 & 3%
(Verkooyen et al. 1997) (144/271) (88/271) (9/271)
Mujeres embarazadas 32 % 17 % 8 %
(investigacidn interna de (62/192) (32/192) (16/192)
medac)
Donantes de sangre del grupo 1 29 % s.d.* s.d.*
(Verkooyen et al. 1998) (325/1104)
Donantes de sangre del grupo 2 37 % 13 % 3%
(investigacidn interna de (154/416) (54/416) (6/240)
medac)
*: s.d. = sin determinar

485-TMB-VPS/010418
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7.B. PRECISION

Muestra Variacién intra-ensayo Muestra Variacién inter-ensayo
(n = 11)
(%] DS CV (%) n @ D.O. DS CV (%)
D.O.

CN 0,046 0,003 6 24 CN 0,041 0,003 7
CB 0,639 0,017 3 24 CB 0,601 0,026 4
CP 1,534 0,040 3 24 Ccp 1,439 0,059 4
No. 1 0,446 0,018 4 24 No. 3 0,421 0,030 7
No. 2 0,986 0,030 3 24 No. 4 1,005 0,055 5
CN = control negativo; CB = control positivo intermedio (no se incluye en el
kit); CP = control positivo.

ADVERTENCIAS GENERALES SOBRE LA MANIPULACION

* Para evitar contaminaciones cruzadas, no intercambiar los tapones
de los viales.

* Los reactivos deben cerrarse inmediatamente después de
utilizarse, para evitar la evaporacidén y contaminacién
microbiana.

* Tras su utilizacién, los reactivos deben almacenarse segun las

indicaciones proporcionadas para garantizar su conservacidn.

* Tras su utilizacidén, todos los componentes del kit deberian
almacenarse en su envase original, para evitar mezclar reactivos
de diferentes tipos de ensayo o de diferentes lotes (ver punto
3.).

INFORMACION SOBRE SEGURIDAD E HIGIENE

* Debe cumplirse 1la normativa sobre seguridad e higiene en el
trabajo de cada pais.

* Los reactivos de origen humano han sido testados vy se ha
encontrado que son negativos a la presencia de antigeno de
superficie de la hepatitis B, anticuerpos frente a VIH-1/2 vy
frente a VHC. A pesar de ello, estd altamente recomendado qgue
estos materiales asi como los de origen animal (ver componentes
del kit) deberian manipularse como potencialmente infecciosos vy
utilizarse con todas las precauciones necesarias.

CONSIDERACIONES SOBRE ELIMINACION DE LOS RESIDUOS

Los residuos de los agentes gquimicos y de las preparaciones se
consideran en general como residuos peligrosos. La eliminacidén de este
tipo de residuos estd regulada a través de las leyes nacionales vy
regionales y de sus normativas. Contactar con las autoridades locales
o con las companias de gestidén homologadas, las cuales aconsejaran
sobre como proceder para la eliminacidén de los residuos peligrosos.

Fecha de revisidén: 01.04.2018
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