CASO CLINICO 2

Malestar general en un caso de
policitemia vera de larga evolucion

Dra. M2 Soledad Noya Pereira | Servicio de Hematologia. Complejo Hospitalario Universitario A Coruna (CHUAC)

Paciente mujer, en sequimiento desde 2004, con el diagnhostico de neoplasia

mieloproliferativa cronica (INMPc) JAKZ2+, tipo policitemia vera (PV), que presentaba
dolores oseos vy malestar general.
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Anamnesis y exploracion

Antecedentes

Mujer con policitemia vera, gue debutd a los 61 anos de edad con trombosis en un dedo de la mano derecha. Por lo demas, se
encontraba asintomatica. Llevaba una vida muy activa. A |la exploracion fisica no se palpaba el bazo en aguel momento.

Factores de riesgo cardiovascular: dislipemia en tratamiento con estatinas. Fumadora activa de 20 cigarrillos diarios.

Estudios complementarios al diagnostico (ano 2004)

Hemograma: leucocitos: 12,8 x 102/1 (VN: 4,0-11,5); hemoglobina: 19,2 g/dl (VN: 12,0-16,0); hematocrito: 60,3% (VN: 36,0-45,0); VCM: 81.9 fl
(VN: 80,0-99,0), plaguetas 581 x 10°/1 (VN: 130,0-450,0 x 10°/1); eritropoyetina: 0,0 U/I. Bioguimica sérica: normal.

Se detectaba mutacion V6T1/F JAK2+.

Biopsia de médula Osea: celularidad aumentada (80%) a expensas de las 3 series hematopoyeticas. Marcada hiperplasia de
mMmegacariocitos hiperlobulados, formando agregados y acumulos.

Con el diagnodstico de PV alto riesgo (edad v trombosis previa), se inicid tratamiento con acido acetilsalicilico (100 mg/dia), flebotomias
para el control del hematocrito (Hto) <45%, e hidroxiurea (HU), a dosis variable entorno a 1.000-1.500 mg diarios. Con este tratamiento
la paciente se mantuvo clinicamente asintomatica, sin flebotomias documentadas a partir del tercer ano de tratamiento. Se mantuvo

en respuesta clinicohematologica completa durante anos, hasta 2015. A partir de entonces, estando asintomatica, precisaba dosis
crecientes de HU por trombocitosis extrema (>1.000 x 10?/] plaguetas), a pesar de lo cual la cifra se estabilizdé en 800 x 109/1.

En mayo de 2016 comenzo a notarse cansada, con mareos vy acufenos. Referia tambien dolores O0seos, sobre todo lumbociatalgia
refractaria a las medidas habituales, y equimosis facil. En la tomografia computarizada (TC) de la columna lumbar se objetivaba una
artrosis.

En junio de 2016, ya tratandose con 2 g diarios de HU, presentd un gran deterioro del estado general, falta de apetito, adelgazamiento
de unos 10 kg e intensificacion de los dolores 0seos, presentando dolor tambien en pie izquierdo, sin alteraciones a la exploracion, pero
que le impedia caminar con normalidad. Sudoracion profusa. Seguia fumando 10 cigarrillos diarios. Buen control de tension arterial y de
su dislipemia.

Presentaba un ECOG de 1y a la exploracion fisica, un bazo palpable de 3 cm. El resto era normal.
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Exploraciones complementarias (aho 2016)

Hemograma: leucocitos: 32,87 x 10%/1 (VN: 4,0-11,5 x 10%/1); eritrocitos: 3,37 x 10°/dl (VN: 4,0-4,8 x 10°/dD); hemoglobina: 11,3 g/dl (VN: 12,0-
16,0); hematocrito: 36,1% (VN: 36,0-45,0); VCM: 10771 fI (VN: 80,0-99,0); plaguetas: 1.038 x 102/I (VN: 130,0-450,0); linfocitos: 2,39 x 10%/|
(VN: 1,0-4,0): monocitos: 0,63 x 10%/1 (VN: 0,2-1,0); neutrdéfilos: 28,84 x 10%/1 (VN: 2,5-7.5): eosindfilos: 019 x 102/1 (VN: 0,0-0,4), basofilos:
0,17 x 10°/1 (VN: 0,0-0,2).

Frotis de sangre periférica: cuadro leucoeritroblastico: 1/100 Eb. Mielemia. No blastos. Neutrofilos con anomalias en la segmentacion.
Muy aislados dacriocitos.

Bioguimica sérica: glucosa: 113,0 mg/dl (VN: 70,0-110,0); acido urico: 70 mg/dl (VN: 2,4-5,7); fosfatasa alcalina: 312,0 Ul/I (VN: 91,0-
240,0); LDH: 1.263 Ul/l (VN: 219,0-439,0); GGT: 45,0 Ul/l (VN: 5.0-36.0), resto normal, incluido colesterol, marcadores tumorales
negativos, etc.

Estudio de medula o0sea (2016):

« AMO: No incremento de blastos. Rasgos megaloblasticos.

« BMO: Sin alteraciones a nivel de trabeculas ni vasos. Celularidad del 95% a expensas de las tres series hematopoyeticas. Aumento de
mMmegacariocitos, algunos formando grupos con nucleos polilobulados, y manteniendo amplios citoplasmas con ligero hipercromatismo.
Ligero predominio de la serie granulocitica. El estudio con reticulina muestra fibras de reticulina minimas. MF-1.

e Cariotipo: normal

Radiografia de torax: datos de broncopatia cronica. Ecografia abdominal: esplenomegalia de 14 cm, sin lesiones focales. No adenopatias.
Resonancia magneética lumbosacra: anterolistesis L4-LL5 secundaria a severa osteoartrosis.
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Diagnostico y evolucidén

El diagnostico final fue de neoplasia mieloproliferativa cronica JAK2+ tipo policitemia vera resistente a hidroxiurea, muy sintomatica, con
clinica microvascular, dolores 0seos, diatesis ocasional y sindrome constitucional, predominando el componente proliferativo.

Se solicitd tratamiento con ruxolitinib, indicacion aprobada para policitemia vera resistente a HU.

En diciembre de 2018 inicid tratamiento a la dosis estandar: 10 mg/12 h, con lenta mejoria clinica, desapareciendo la esplenomegalia

al mes de iniciado el tratamiento, pero precisando dosis creciente del mismo al persistir mal estado general, dolor 0seo, leve diatesis
nemorragica (equimosis facil, epistaxis vy gingivorragias autolimitadas coincidiendo con manipulacion dentaria), acompahados de
eucocitosis y trombocitosis, sin anemia. Se fueron incrementando las dosis, v en la semana 20 alcanzod la dosis maxima de 25 mg/12

N. Clinicamente, se encontraba algo mejor, con menos dolor, pero seguia con astenia, No ganaba peso vy no habia recuperado su nivel
de actividad fisica. El bazo seguia sin ser palpable. Al persistir también trombocitosis v leucocitosis (leucocitos: 23,6 x 10°/1: Hb: 11 g/dI;
olaguetas: 1107 x 102/, se decidid solapar HU, precisando dosis de 500 mg/dia alternando con 1.000 mg/dia para un adecuado control
de cifras y de la clinica.

A partir de ese momento, la paciente comenzo a sentirse ya mejor, asintomatica, ganando peso vy pudiendo llevar una vida normal.

Aproximadamente al ano de iniciado el tratamiento con ruxolitinil, ante el buen control de cifras y de clinica, se comenzo a rebajar la
HU, hasta suspenderla.

En la actualidad sigue asintomatica, sin esplenomegalia, v la analitica muestra solo una ligera trombocitosis (leucocitos: 10,3 x 109/1;
Hb: 13,9 g/I; plaguetas: 600 x 10°/1) y LDH de 1,5 veces el valor normal. Por tanto, se logra un total control de los sintomas v el bazo
con ruxolitinib. Como efectos adversos, solo presenta una dislipemia, gue precisa tambien dosis crecientes de atorvastatinag, asi como
INSsOoMNIio, gue nunca habia presentado anteriormente.

| e |

COMENTARIOS CONCLUSION BIBLIOGRAFIA COMENTARIO DE PREGUNTAS DE

DEL CASO LOS REVISORES AUTOEVALUACION

INICIO ANAMNESIS DIAGNOSTICO
DEL CASO Y EXPLORACION Y EVOLUCION




Caso clinico 2 Dra. M2 Soledad Noya Pereira

Comentarios

La PV es una NMPc gque se caracteriza por eritrocitosis
excesiva, con o sin leucocitosis y trombocitosis. Los
criterios diagnosticos han ido variando en los ultimos
anos . La historia natural estd marcada por
el riesgo de enfermedad trombotica v los eventos
cardiovasculares', asi como por la probabilidad de
orogresion a mielofibrosis o leucemia mieloide aguda
secundaria. En lineas generales, los objetivos del
tratamiento son: reducir el riesgo cardiovascular,
normalizar los recuentos sanguineos, mejorar la
sintomatologia y minimizar el riesgo de progresion.
En los pacientes de bajo riesgo, el tratamiento
consiste en aspirina a dosis bajas vy flebotomias para
control del hematocrito. En pacientes de alto riesgo,
definido como aqguellos >60 anos y/o con trombosis
orevia, esta indicada la citorreduccion, siendo la
orimera linea la hidroxiurea (HU) o INF"

Las guias ELN proporcionan criterios de respuesta,
que tambien se han ido modificando, asi como
criterios de resistencia al tratamiento 5> El
hematocrito <45% es un objetivo terapeutico clave’,
sin embargo, es debatido el papel de la leucocitosis
v la trombocitosis, a menudo presentes, aungue

hay constancia en diferentes estudios de un mayor
riesgo de complicaciones y progresion®. Si bien Ia
resistencia primaria a la HU es rara, un 10% de los
pacientes la desarrollaran con el tiempo (mediana: 6
anos). Los pacientes resistentes presentan un riesgo
de muerte 5-6 veces mayor gue |os pacientes con
respuesta optima®. La mieloproliferacion incontrolada
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Tabla 1. Criterios diagnodsticos

Criterios mayores:
1. Hemoglobina >16,5 g/dl en hombres; Hemoglobina >16,0 g/dl en mujeres
O
Hematocrito >49% en hombres; Hematocrito >48% en mujeres
O
Aumento de la masa eritrocitaria >25% por encima del valor medio normal

2. Biopsia de médula dsea con hipercelularidad para la edad, con incremento trilineal
incluyendo hiperplasia eritroide, granulocitica, vy la proliferacion de megacariocitos con
megacariocitos pleomaorficos, maduros.

3. Presencia de mutacion JAK2 VVo1/F o del exdon 12 JAK2.

Criterio menor:
e Eritropoyetina disminuida.

* El diagndstico de PV exige el cumplimiento de los tres criterios mayores, o los dos
primeros criterios mayores y el criterio menov.

e El criterio 2 de BM puede no ser necesario en casos con eritrocitosis absoluta sostenida:
niveles de hemoglobina >18,5 g/dl en hombres (55,5% de hematocrito) o >16,5 g/dl en
mujeres (49,5% de hematocrito) en caso de JAK2+ y EPO baja.

e Sin embargo, la mielofibrosis inicial (hasta un 20% de los pacientes) se puede detectar
solamente mediante la realizacion de una biopsia BM; este hallazgo puede predecir una
progresion mas rapida a mielofibrosis (MF post-PV).

Ambos:
e PV segun criterios OMS.
e Fibrosis =2 (escala 0-3) o =3 (escala 0-4).

Criterios adicionales (=2):

* Anemia o disminucion de flebotomias en ausencia de citorreduccion.

e Cuadro leucoeritroblastico en sangre.

e Esplenomegalia progresiva: incremento =5 cm brc, o aparicion de bazo palpable.

e Presencia de sintomas constitucionales (>10% perdida peso, sudoracion, fiebre inexplicable).
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es bastante frecuente. La persistencia de leucocitosis a pesar de la HU se asocia a riesgo de progresion y menor supervivencia, vy la
NO respuesta plaguetaria, a riesgo trombotico. Un metaanalisis reciente’ ratifica tambiéen el mayor riesgo trombotico en pacientes con
leucocitosis, implicando a los leucocitos en el propio mecanismo trombotico. En este estudio la leucocitosis se asocio también con
Mmayor sangrado y menor supervivencia. La gran incognita parece ser definir un punto de corte optimo para la leucocitosis’. Todo ello
demuestra la importancia de la respuesta de leucocitos vy plaguetas recogidas en las guias ELN.

El ruxolitinib ha sido recientemente aprobado como tratamiento de la PV en pacientes gue presentan resistencia o intolerancia a la HU.
Los resultados del ensayo fase 3 RESPONSE demostraron la superioridad de ruxolitinib frente a la mejor terapia disponible (BAT)® para
el control de hematocrito, esplenomegalia y sintomas. La respuesta se mantiene a largo plazo en la mayoria de pacientes. La dosis inicial
es 10 mg/12 horas, con posterior ajuste de dosis para conseguir el control del hematocrito.

Muchos pacientes tenian caracteristicas de mieloproliferacion no controlada al inicio del estudio® v, en estos casos, también se
objetivd una mejor respuesta en control de leucocitosis y trombocitosis que con BAT. Asi, en caso de leucocitosis (>22,6 x 109/D), el
41% de los tratados con ruxolitinib, frente al 19% de BAT, normalizaron los leucocitos o redujeron >50% en la semana 12. Resultados
similares, aungue mas discretos, se objetivaron en las cifras de plaguetas. La menor incidencia de trombosis en el grupo tratado con
ruxolitintb podria estar en relacion con este aspecto, v se esta investigando.

En conclusion, tal y como esta recogido en las recomendaciones ELN, parece importante controlar toda la mieloprolifteracion. En la PV,
alrededor de un tercio de los pacientes se controlan adecuadamente con dosis de 10 mg/12 h. Un 60% suelen necesitar mas dosis: 15-20
mMmg/12 h, y un pegueio porcentaje necesitan 25 mg/12 h. Por otro lado, menos del 10% de los pacientes necesitan dosis inferiores a 10
mMmg/12 h. En algunos estudios, con pacientes en tratamiento por mielofibrosis, refieren dosis mas elevadas de ruxolitinib, v la necesidad
de asociar HU, sin efectos adversos adicionales™.
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Tabla 2. Criterios de respuesta/resistencia/intolerancia
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Criterios revisados de respuesta ELN 20133

Respuesta completa:

A Resolucion de hepato-esplenomegalia v gran
mejoria de los sintomas, v

B Hematocrito <45% sin flebotomias, plaguetas
<400 x 10%/1, leucocitos <10 x 10%/1, v

C Sin enfermedad progresiva, ni cualguier evento
trombotico o hemorragico.

D Remision histoldgica: celularidad normal para
la edad, no hiperplasia trilinea, no fibrosis
reticulinica.

Criterios ELN 2010 de resistencia/intolerancia
a la hidroxiurea*“

NoO conseguir la respuesta deseada despues de 3
meses en tratamiento con HU =2 g/dia.

Criterios modificados de resistencia/
intolerancia a la hidroxiureas

Respuesta parcial:
A+B+C |gual gue respuesta completa.

D Sin remision histologica (persiste hiperplasia
trilinea).

No respuesta: Menos que respuesta parcial.

Progresion: Transformacion a MF, SMD o LA.

*La respuesta debe durar =12 semanas.

*Mejoria de los sintomas: reduccion de =10 puntos en
MPN-SAF-TSS.

Uno de:

A Necesidad de flebotomia para mantener un
hematocrito <45%.

B Mieloproliferacion no controlada: plaguetas
>400 x 102/1 y leucocitos >10 x 10°/1.

C Fallo en la reduccion de la esplenomegalia
masiva (>10 cm brc) en mas de un 50% por
palpacion, o fallo en aliviar completamente [os
sintomas de la esplenomegalia.

D Neutroéfilos <1 x 10%/1, o plaguetas <100 x
10%/1, o Hb <10 g/dl con la menor dosis de HU
requerida para conseguir una RCH completa o
parcial.

E Ulceras u otra toxicidad inaceptable a cualquier
dosis de HU.

Uno de:

A |naceptablemente frecuente necesidad de
flebotomia para mantener un HCT <45%'".

B Mieloproliferacion no controlada: plaguetas
>400 x 10 /I y/o leucocitos >10 x 10 /I'.

C Fallo en reducir una esplenomegalia masiva
(>10 cm brc) en mas de un 50% por palpacion
o fallo en aliviar completamente los sintomas
de la esplenomeg@)lia*.

D Neutrofilos <1 x 10 /I, o plaguetas <100 x
10 /I, o Hb <10 g/dl con la menor dosis de HU
requerida para conseguir una RCH completa o
parcial.

E Fallo en el control de los sintomas
relacionados con la enfermedad (incluyendo,
oero no limitado a, los sintomas relacionados
con la esplenomegalia).

F Trombosis o hemorragia relacionados con la
enfermedad a pesar de la terapia.

*Criterios a, b y ¢: después de 3 meses con HU >2 g/
dia o la dosis maxima tolerada.
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Conclusion

Se trata, por tanto, de una paciente con una NMPc
tipo PV, que tras 11 anos de buen control con HU
comienza con datos de proliferacion, esplenomegalia fAG

y, sobre todo, leucocitosis vy trombocitosis extrema, Flebotom

acompanados de sintomas, que inicialmente sugieren HU 1.000-1.500/d HU 2.000/d oo/ STop
orogresion a mielofibrosis (cuadro leucoeritroblastico, RUXO RUXO dosis creciente
esplenomegalia, sindrome constitucional) o incluso o o1z RUXO 25/12h

una segunda neoplasia (fumadora activa), pero con

fibrosis minima en el estudio de médula dsea, dato 60

imprescindible para considerarlo progresion a MF post- =

PV (tabla 1). 1200

40 1.000

En resumen, presenta resistencia a HU por 800
600
400
200
o o Q °
’ \d d

mieloproliferacidn incontrolable con altas dosis de 30
B Hematocrito B Leucocitos = Plaquetas

FIGURA

1.800
1.600

1.400

HU. El ruxolitinib constituye actualmente el farmaco 20
de eleccion en estos casos. Inicia tratamiento con

ruxolitinib, precisando dosis crecientes para control de

l0s sintomas v los datos analiticos, v se llega a solapar 0
HU al alcanzarse la dosis maxima de ruxolitinib segun
ficha técnica (25 mg/12 h). En este caso, la normalizacion
analitica se acompaha de mejoria clinica (figura 1).

10

Aungue la leucocitosis, y en menor medida la

trombocitosis, salvo que sea extrema o haya datos de sangrado como era el caso, no suelen implicar cambio terapéutico, decidimos
asociar HU dado gque con la dosis maxima recomendada persistian los sintomas. Se han descrito casos en MF manejados con ambos
farmacos sin reacciones adversas, CoOmo Oocurrio en nuestro caso.
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La citorreduccion esta indicada en |os pacientes mayores con policitemia vera (PV) o aguellos con antecedentes de trombosis previa.

La hidroxiurea es el agente citorreductor mas utilizado en la PV. Sin embargo, aproximadamente el 24% de |os pacientes tratados con

el farmaco eventualmente desarrollaran resistencia o intolerancia vy los pacientes que fallan a hidroxiurea tienen un mayor riesgo de
muerte, transtformacion a mielofibrosis o leucemia mieloide aguda. Recientemente, el inhibidor de JAKZ2 ruxolitinib demostrd una mejoria

significativa en el control del hematocrito vy la esplenomegalia en comparacion con la mejor terapia disponible en pacientes con PV gque
fracasaron o son intolerantes a la hidroxiurea, y actualmente esta aprobado para su uso en este contexto’

El caso presentado por la Dra. Noya trata de un paciente gue despues de un largo seguimiento pierde |la respuesta a la hidroxiurea
con criterio de resistencia por mieloproliferacion (leucocitosis, trombocitosis), ademas de un mal control de los sintomas
constitucionales. Aungue hay una sospecha de transformacion a mielofibrosis (MF), no cumple |los criterios OMS para MF post-PV. En

este contexto se indica un cambio a ruxolitinib.

La poblacion de los ensayos RESPONSE tenia un control inadecuado del hematocrito. Esto no se da en el caso presentado, sin que ello
invalide el criterio de resistencia a hidroxiurea. Esta es una de las diversas situaciones clinicas en las qgue debemos adaptar los criterios
formales de resistencia-intolerancia a la hidroxiurea vy los objetivos de los ensayos con ruxolitinio a la practica asistencial.

Fstudios recientes demuestran gue solo el 40,4% de |los pacientes tratados en primera linea con hidroxiurea, tienen los 3 parametros
nematologicos dentro de los limites normales, mientras que el 59,6% tenian uno, dos o todos los parametros hematoldgicos aumentados.
EN estos casos, el manejo Optimo de afecciones especificas como la leucocitosis o la trombocitosis en pacientes en tratamiento con
ruxolitinib aun no esta definido, pero estudios recientes retrospectivos?® sugieren gue la combinacion de ruxolitinib con hidroxiurea podria

mejorar la respuesta en casos como el gue nos presenta la Dra Noya.

Dra. M? Teresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Perez Encinas
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PREGUNTA 1

¢Cual es el grado de fibrosis (escala 0-3) requerido por los criterios
IMG-MRT para el diagnostico de MF pos PV o post TE?

A. MF grado 1.

B. MF grado 2. o
C. MF grado 3. o
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PREGUNTA 2

¢Cual es la dosis maxima de Jakavi segun ficha técnica para la MF?

A. 15 mg cada 12 h.
C. 25 mg cada 12 h. o

B. 20 mg cada 12 h.
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PREGUNTA 3

Si se sospecha que un paciente con PV o TE podria haber evolucionado a
una MF secundaria:

A. Se debe considerar como si lo fuera y seguir tratando igual. 0

)

B. NO es necesaria realizar una biopsia para diagnosticarla, se puede hacer el
diagnostico solamente con los criterios menores.

C. Es preciso hacer una biopsia 6sea para confirmar la sospecha diagndstica 0
segun los criterios IWG-MRT.
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PREGUNTA 4

¢Cual es el primer objetivo terapéutico con relacion a la hematimetria en un
paciente de PV, que se asocia a un menor riesgo de trombosis?

A. El hematocrito menor de 45%. o

B. La cifra de plagquetas (trombocitos), menor de 450.000. o

C. La respuesta hematoldogica completa. o
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FICHA TECNICA JAKAVI®

Ver Ficha Téchnica Jakavi®
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PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Con receta medica. Diagnostico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, con dispensacion
limitada, sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios de

'l Farmacia de los Hospitales. PVLn Jakavi 5 mg 56 comprimidos: 1.791,66 €. PVLn Jakavi
o o r-llr 10 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. PVLn Jakavi 15 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. >

I r
[ |
1 PVLn Jakavi 20 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. La Iinformacion detallada en este
medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
[ 1 [ ]

https:/www.ema.europa.eu/en.

| = |

INICIO ANAMNESIS DIAGNOSTICO . BIBLIOGRAFIA COMENTARIO DE PREGUNTAS DE
DEL CASO Y EXPLORACION Y EVOLUCION COMENTARIOS CONCLUSION DEL CASO LOS REVISORES AUTOEVALUACION


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112773015/FT_112773015.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112773015/FT_112773015.html




	Endavant 2: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 

	Enrere 2: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 

	Resp_2-1-1: 
	Resp_2-1-2: 
	Resp_2-1-3: 
	Resp_Correcta_2-1: 
	Resp_Incorrecta_2-1: 
	Enrere 3: 
	Endavant 3: 
	Resp_2-2-1: 
	Resp_2-2-2: 
	Resp_2-2-3: 
	Resp_Correcta_2-2: 
	Resp_Incorrecta_2-2: 
	Enrere 4: 
	Endavant 4: 
	Resp_2-3-1: 
	Resp_2-3-2: 
	Resp_2-3-3: 
	Resp_Correcta_3: 
	Resp_Incorrecta_3: 
	Enrere 5: 
	Endavant 5: 
	Resp_2-4-1: 
	Resp_2-4-2: 
	Resp_2-4-3: 
	Resp_Correcta_4: 
	Resp_Incorrecta_4: 
	Enrere 6: 
	Endavant 6: 
	Enrere 7: 
	Endavant 7: 


