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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bendamustina

Indicación clínica solicitada: Leucemia Linfocitica crónica (1º linea y refractarias, especialmente pacientes con mutación p53+ ). 

Autores / Revisores: Sandra Flores Moreno, Javier Bautista

1Servicio de Farmacia, Hospital Virgen del Rocío. 
Declaración conflicto de intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Mayor  efectividad y seguridad que las alternativas en el tratamiento de pacientes con: 

1.Tratamiento de primera línea en LLC (estadio B o C de Binet) en pacientes en los que

no es adecuada una quimioterapia de combinación con fludarabina.

Falta de alternativas válidas en:

2.Tratamiento de pacientes con LLC refractarios o en recaida temprana)al tratamiento habitual tras la retirada de alemtuzumab (off label) (especialmente los de mal pronostico
	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Bendamustina

Nombre comercial: Levact®

Laboratorio: Astellas Pharma

Grupo terapéutico: Denominación: Antineoplásicos, alquilantes. Código ATC: L01AA09

Vía de administración: Perfusión intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Descentralizado

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVP

	Vial 25mg
	20
	672240
	74,05€

	Vial 100mg
	5
	672241
	296,40€


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción1: agente antitumoral alquilante que actúa provocando el entrecruzamiento de las cadenas del ADN dobles y simples por alquilación. Como resultado, se alteran las funciones de la matriz del ADN y de la síntesis y reparación del ADN.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMyPS1: 

· Tratamiento de primera línea en leucemia linfocítica crónica (LLC) (estadio B o C de Binet) en pacientes en los que no es adecuada una quimioterapia de combinación con fludarabina.

· Tratamiento en monoterapia en pacientes con linfomas indolentes no-Hodgkin (LNH) que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un régimen que contenga rituximab.

EMA: no aprobación centralizada, aunque sí para las mismas indicaciones anteriores en distintos estados miembros: Austria, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Francia, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Noruega, Polonia, España y Reino Unido.

FDA2: 

· Chronic lymphocytic leukemia.

· Indolent B-cell non-Hodgkin’s lymphoma that has progressed during or within six months of treatment with rituximab or a rituximab containing regimen.

INDICACIONES PARA LAS QUE SE SOLICITA EN NUESTRO HOSPITAL: 

Leucemia Linfática Crónica

4.3  Posología, forma de preparación y administración1. 

-Monoterapia en LLC: 100 mg/m2 días 1 y 2; cada 4 semanas
4.4 Farmacocinética1. 

· Distribución: semivida de eliminación 28,2 minutos, volumen de distribución central 19,3 l. Más del 95 % se une a las proteínas plasmáticas (fundamentalmente a la albúmina).

· Metabolismo: hidrólisis, metabolización por citocromo P450 (CYP 1A2) y conjugación con glutation.

· Eliminación: por orina y bilis, en forma de metabolitos.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

De forma general el tratamiento va a depender del estadio de la enfermedad, del estado general del paciente y comorbilidades asociadas asi como de las mutaciones que presente. En el caso de una segunda línea,del tratamiento recibido previamente y el tiempo a la recaisa ( refractario, recaída tardía, recaída precoz). 

Por subgruos genéticos , la Deleción 17p13, que afecta al locus del gen p53  aparece en menos del 10% de los casos de nuevo diagnóstico pero casi un 50% en pacientes resistentes y

refractarios. Presenta un mal pronóstico, con supervivencias cortas y mala respuesta al tratamiento con alquilantes y fludarabina (ya que su acción es dependiente de la apoptosis mediada por la vía p53). 

1. Según una muy reciente revisión, (Hallek et al. Blood reviews 2011), el resumen del tratamiento de primera linea para la LLC sería el siguiente: 

Primera línea.

· Pacientes con buen estado general: Fludarabina + Ciclofosfamida + Rituximab

· Pacientes con depleción 17q. Transplante

· Pacientes ancianos o con mal estado general: Clorambucilo ó ciclofosfamida-prednisona. 

2. Según el grupo Andaluz para el estudio de la LLC:

Según el grupo andaluz de LLC: los objetivos del tratamiento en la LLC dependen sólo de la comorbilidad y secundariamente de la edad del paciente. Así: en pacientes sin comorbilidad limitante, el objetivo es alcanzar la respuesta de mayor calidad, es decir, remisión completa.

En pacientes con comorbilidad importante el objetivo es mejorar la calidad de vida del paciente independientemente del tipo de respuesta obtenida.

De este modo podemos diferenciar:

Tratamiento de primera línea

Pacientes sin comorbilidad o no frágiles que no presentan deleción/mutación de p53.

Son pacientes con ECOG <2, CIRS ≤ 6, edad no avanzada y función renal normal. En estos pacientes, el tratamiento debe buscar la mejor respuesta posible. El tratamiento de elección es la combinación de fludarabina con ciclofosfamida y rituximab (FCR). Hay otras combinaciones admitidas como posiblemente igual de efectivas y con la misma tolerancia pero sin que ninguna haya demostrado superioridad frente a FCR en ensayos en fase III.

Pacientes con comorbilidad o frágiles que no presentan deleción/mutación de p53.

Son pacientes con índice de Charlson > 2, CIRS > 6 y/o aclaramiento de creatinina < 70 mL/min). En este grupo de pacientes el objetivo del tratamiento no es alcanzar remisión completa sino la máxima respuesta que mejore la calidad de vida del paciente. En este grupo de edad no está bien establecido el tratamiento más eficaz. Las opciones de tratamiento son:

**Pacientes con importantes comorbilidades en los que el objetivo de tratamiento es sólo

paliativo:

_ Alquilantes en monoterapia: Clorambucilo, Ciclofosfamida o Bendamustina.

_ Ciclos que contengan fludarabina o FC a dosis bajas en pacientes seleccionados.


Pacientes con comorbilidad o frágiles que presentan deleción/mutación de p53

-Combinaciones con rituximab si masas voluminosas. 

ALTERNATIVAS COMPARADAS:
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Tabla 9. Resultados de los diferentes esquemas de tratamiento en primera linea.

RG (%) SLP (meses)
Clorambucilo 2-7 37-72 8-14
Fludarabina 15-40 59-83 17-20
Bendamustina 31 68 22
Alemtuzumab 24 83 15
FC 23-38 74-94 32-48
FCR 44 95 52

Trasplante de progenitores hematopoyéticos en LLC
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TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS. 

No existe consenso en el concepto de recaída precoz y recaída tardía. Una aproximación práctica es considerar recaída tardía a partir de los 12 meses de finalizado el anterior tratamiento o incluso más de 24 meses si se ha utilizado inmunoquimioterapia basada en análogos de purinas, y considerar recaída precoz desde los 6 hasta los 12 meses de finalizado

el anterior tratamiento o menos de 24 meses si se ha utilizado inmunoquimioterapia basada en

análogos de purinas.

Pacientes en recaída precoz/refractariedad:

Pacientes no frágiles o sin comorbilidades:

Si no han recibido previamente tratamiento con rituximab, el tratamiento de elección

es FCR

Si han recibido FCR: no existen ensayos clínicos disponibles que permitan recomendar un trata. RCHOP, Alemtuzumab o bendamustina son alguna de las alternativas evaluadas 

Pacientes frágiles con comorbilidades

Si alquilantes previos: fludarabina en monoterapia. 

Si fallo a fludarabina: esquema FC puede ser una opción. 

Pacientes en recaída tardía

Se puede plantear la misma terapia recibida previamente.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
1. Tratamiento de primera línea en LLC (estadio B o C de Binet) en pacientes en los que

no es adecuada una quimioterapia de combinación con fludarabina.

Se dispone del ensayo clínico pivotal y de un ensayo clínico de fase II de un solo brazo. 

	Knauf et al3. Phase III randomized study of bendamustine compared with chlorambucil in

previously untreated patients with chronic lymphocytic leukemia3

	-Nº de pacientes: 319 pacientes (162 bendamustina vs 157 clorambucilo)

-Diseño: Fase III randomizado 1:1, abierto, multicéntrico. Estratificado por centro y estadio.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: bendamustina IV 100 mg/m2/d días 1 y 2 cada 28 días vs

clorambucilo oral 0,8 mg/kg días 1 y 15 cada 28 días. Tras el tercer ciclo se revisa la respuesta y se dan hasta 3 ciclos

más en los pacientes con respuesta completa (RC) o parcial (RP).

-Criterios de inclusión: Pacientes diagnosticados de LLC no tratados previamente, de edad =< 75 años, en estadío de

Binet B o C, performance status 0-2, esperanza de vida >= 3 meses, sin comorbilidades de interés

-Criterios de exclusión: disfunción renal y hepática, entre otras.

-Pérdidas: 6 en el grupo de clorambucilo, 1 en el grupo de bendamustina. No se especifica la razón.

-Tipo de análisis: ITT

	Variable evaluada en el estudio


	Trat estudiado

N (162)


	Trat control

N (157)


	RAR (IC95%)

Diferencia

riesgo

absoluto


	p


	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 1

- Tasa de respuesta global

(Respuesta Completa +

Respuesta Parcial)
	68% 


	31% 
	37,3%

(27,1 – 47,5)


	<0.0001 3


	3-4

	Supervivencia global 

(actualizacion datos del ensayo ) 4 
	
	
	
	SIN DIFERENCIAS
	

	Resultado principal 2: 

Supervivencia libre de progresión 
	21,6 

21,2
	8,3 

8,8
	0,23 (0,16 –

0,32)
	<0.0001
	

	Otros resultados

- La mediana de ciclos fue de 6 en ambos brazos, el máximo previsto en el diseño (la media fue 4.9 ciclos)

- Fue necesaria reducción de dosis en el 31% de los pacientes con clorambucilo y en el 34% de bendamustina,

debida fundamentalmente a neutropenia y trombocitopenia

- El tiempo de seguimiento fue escaso para tener datos de la supervivencia global. No se encontraron diferencias

en la supervivencia entre los dos tratamientos en el momento de finalización del estudio, habiendo fallecido 31

pacientes en el grupo de bendamustina y 41 en el de clorambucilo.

- La diferencia en SLP fue igual en los pacientes del grupo B y C de Binet. Sin embargo, la diferencia en RC fue

estadísticamente mayor en los del grupo C.

	Seguridad: incidencia efectos 2º

Sangre y sistema linfático

- Neutropenia

- Trombocitopenia

- Anemia

- Leucopenia

- Linfopenia

-Gastrointestinales

- Nauseas

- Vómitos

- Diarrea

-Sintomatología general y

reacción a la infusión

- Pirexia

- Astenia

- Fatiga

- Escalofríos
	27,3%

24,8%

21,7%

17,4%

6,2%

19,3%

15,5%

9,9%

24,8%

8,7%

8,7%

5,6%
	13,9%

20,5%

13,9%

3,3%

0,7%

13,9%

6,6%

4%

5,3%

4,6%

4,6%

1,3%
	
	
	


En rojo se muestran los datos del ensayo a 54 meses que acaban de ser publicados. En estos se indican que no existe diferencia en la supervivencia global entre ambos brazos de tratamiento ( no disponible articulo a texto completo)4.

VALIDEZ DEL ESTUDIO
Existe un importante problema de diseño, pues incluye a pacientes con buen estado general (más del 95% tenían PS=0-1), es decir, que podrían haber recibido el esquema FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab), pero sin embargo se comparó con clorambucilo, que aunque en la fecha en la que se inició el ensayo era la terapia de referencia para estos casos, actualmente está sólo indicado en pacientes de edad avanzada o con mal estado general por su mejor tolerancia. Por ello, quizás la comparación frente al esquema FCR hubiera sido más adecuada. Esto hace que la indicación de tratamiento se restrinja en ficha técnica a aquellos pacientes que no son candidatos a un tratamiento de combinación con fludarabina, aunque en el estudio no era criterio de exclusión.

En el ensayo no se hace estudio citogenético de los pacientes, por lo que no se sabe si las delecciones relacionadas con el pronóstico (11q,13q,17p) pueden estar afectando los

resultados. Además estas delecciones pueden guiar hoy día el tratamiento, por lo que le resta validez externa al estudio.

2. Tratamiento de pacientes con LLC refractarios al tratamiento habitual tras la retirada de alemtuzumab (off label). 

Se han localizado exclusivamente 2 ensayos clínicos fase 2 y 1  serie restrospectiva. 

• Bendamustina + Rituximab en LLC en recaída o refractaria (n=78) 5
	1. Fischer et al. Bendamustine combined with rituximab in patients with relapsed and/or refractory chronic lymphocytic leukemia: a multicenter phase II trial of the German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group.J Clin Oncol 2011; 10;29(26):3559-66

	Bendamustina 70 mg/m2 días 1 y 2 en combinación con rituximab 375 mg/m2 el día

0 del primer ciclo y 500 mg/m2 durante los ciclos (máximo 6 ciclos). Se incluyeron 22 pacientes con enfermedad refractaria a fludarabina (28.2%) y 14 pacientes (17.9%) con delección 17p (peor pronóstico). Mediana de edad = 66,5 (42-86) años. El 94% de los pacientes presentaba un PS= 0-1.

	Variable evaluada en el estudio


	Trat estudiado

N (162)


	

	- Tasa de respuesta global

-Respuesta Completa 

-Enfermedad estable
	47,4%

9%

 25,6%
	

	Supervivencia libre de progresión 

(meses)
	14,7  
	

	Efectos adversos grado 3-4

- Infecciones severas :  12,8% de los pacientes.

-Neutropenia 23,1%

-Trombocitopenia 23,1%

-Anemia grado 3 o 4 28,2% y 16,6% de los pacientes, respectivamente



•.  Bendamustina en LLC en recaída o refractaria (n=16):

	Bergann et al 2005. Efficacy of bendamustine in patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: results of a phase I/II study of the German CLL Study Group

	Bendamustina 100-120 mg/m2 días 1 y 2  (máximo 6 ciclos). Se incluyeron 16 pacientes con enfermedad refractaria a fludarabina (25%) o clorambucilo  (70%).  Pocos datos sobre el estado mutacional.  66 años de edad media. E 

En caso de toxicidad la dosis disminuía 

	Variable evaluada en el estudio


	Trat estudiado

N (162)


	

	- Tasa de respuesta global

-Respuesta Completa 

-Enfermedad estable
	52%

16%

 25,6%
	

	Supervivencia global 
	45,6%  
	

	


Los autores recomiendan administrar 70 mg/m2 días 1-2 de cada ciclo como mejor opción en estos pacientes ya que es la que mejor perfil eficacia/seguridad presentó ( y la que se utilizó en más casos). 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

A fecha 1 de septiembre de 2012 no se ha localizado ninguna. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

ESMO 2012

Primera linea. 

LLC (15): el tratamiento de elección para la primera línea de tratamiento es la combinación FCR. En el caso de pacientes con comorbilidades importantes el tratamiento estándar sigue siendo el clorambucilo. Las alternativas son tratamiento basado en análogos de purinas a dosis

reducidas (FC, PCR) o bendamustina.

Tratamiento de enfermedad refractaria o en recaida. 

Primera opción: régimen FCR si tratamiento con alquilantes previamente. 

Pacientes con delección17p: alemtuzumab o clofarabina

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes y graves son mielosupresión, infecciones, reacciones a la infusión, anafilaxia, síndrome de lisis tumoral, reacciones dermatológicas y neoplasias. 

En la siguiente tabla se expone la incidencia de efectos adversos en los ensayos de Khal et al y Friedberg et al4,5. Los datos descritos en la tabla reflejan los resultados de  bendamustina en  176 pacientes para la indicación LNH refractario a rituximab.

	Referencia: Khal et al y Frieberg et al

	Ensayos fase II y III de bendamustina en pacientes diagnosticados de LNH refractario a rituximab

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (176)

	
	Todos los grados
	Grado 3/4

	 -Sangre y sistema linfático

      - Neutropenia

      - Trombocitopenia

      - Anemia

      - Leucopenia

      - Linfopenia

 -Gastrointestinales

      - Nauseas

      - Vómitos

      - Diarrea

 -Sintomatología general y reacción a la infusión

      - Pirexia

      - Astenia

      - Fatiga

 -Pérdida de peso

 -Tos

 -Piel y tejido subcutáneo

      - Rash

      - Prurito
	86%

86%

88%

94%

99%

75%

40%

37%

34%

11%

57%

18%

22%

16%

6%
	60%

25%

11%

56%

94%

4%

3%

3%

2%

2%

11%

2%

<1%

<1%

0%


Otras reacciones adversas importantes publicadas en otros ensayos clínicos o en la experiencia post-comercialización son: fallo renal agudo, fallo cardiaco, hipersensibilidad, reacciones dermatológicas, fibrosis pulmonar y síndrome mielodisplásico.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos

No procede

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales1 

Contraindicaciones:

· Insuficiencia hepática grave (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dl).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

· Reacciones cutáneas: Se han notificado algunas reacciones cutáneas. Estas reacciones incluyen erupciones cutáneas, reacciones cutáneas tóxicas y exantema bulloso. Cuando se producen reacciones cutáneas, pueden ser progresivas y aumentar de intensidad si se mantiene el tratamiento. Si las reacciones cutáneas son progresivas, se suspenderá la administración de bendamustina con carácter transitorio o definitivo. Si se sospecha que existe una relación entra las reacciones cutáneas graves y bendamustina , se suspenderá el tratamiento.

· Anafilaxia: Las reacciones a la perfusión de bendamustina  son  frecuentes 

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Está comercializado con tres nombres distintos: Levact® y Ribomustin® en países de Europa y Treanda® en EEUU, por lo que debe tenerse la precaución de que esto no induzca a error. 

	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales 

*Costes oficiales de la página de la AEMPS.

**Para un paciente de 70 kg y superficie corporal = 1,7m2, suponiendo aprovechamiento de viales.
Primera línea

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras  alternativas en primera línea de tratamiento

	MEDICAMENTO

	
	Bendamustina
	Clorambucilo

	Coste tratamiento completo  


	6 ciclos

4.116 €
	0.8mg/Kg 

para 70 Kg

5€

	Coste diferencial respecto a  clorambucilo
	+ 4.111€
	------

	
	
	


Coste/eficacia incremental:

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Bendamustina
	Eficacia de Clorambucilo
	Diferencia de eficacia (NNT)
	Coste incremental 
	CEI

	Estudio Knauf
	Respuesta global
	68%


	31%
	37% (3)
	4.111 €
	12.333€

	Estudio Knauf
	Supervivencia libre de enfermedad (meses)
	21.6
	8.3
	13.3 meses
	4.111 €
	309€


La actualizacion del estudio indica que parecen NO existe diferencias en SG. 

Segunda línea en pacientes sin otras opciones terapéuticas (agotada las opciones  basadas en fludarabina y agentes  alquilantes y en  pacientes con mutación p53). 

Coste por paciente: 4.116 €.

No existen alternativas disponibles. 

7.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

No procede realizar cálculo de CEI en recaída para las indicación propuesta  puesto que no existe evidencia de suficiente calidad para ninguno de los regímenes. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No procede

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

Información proporcionada por Servicio de Hematología:

· LLC en recaída que hayan recibido ya todas las alternativas anteriores y no subsidiarias a ensayos clínicos 1-2 pacientes año

· LLC en primera línea, no candidatos a fludarabina 1-2 pacientes/año
Como se trataría  de pacientes sin otras alternativas, el impacto económico anual para el Hospital sería:

Caso de 4 pacientes /año: 7.172,64€ x 4 = 28.000 €
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria  

No procede

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

No calculable

	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 

Similares a las del informe realizado previamente: 

· En primera línea de tratamiento hay un ensayo en Fase III pero que tiene un importante problema de diseño, pues incluyó a pacientes con buen estado general, es decir que podrían haber recibido el esquema FCR, pero sin embargo, se comparó con Clorambucilo, indicado en pacientes añosos o con mal estado general por su mejor tolerancia.

· Frente a Clorambucilo en primera línea de tratamiento, Bendamustina ha demostrado diferencias importantes en la SLP y en la respuesta, aunque solo en respuestas parciales, no habiendo datos sobre su beneficio comparado en supervivencia. 

· Por todo ello no es posible saber si Bendamustina es mejor que FCR en primera línea de tratamiento en pacientes que toleran QT agresiva pues no existe el ensayo comparativo. Tampoco se sabe si Bendamustina es mejor que Clorambucilo en pacientes que no toleran QT intensiva pues no se incluyeron en el ensayo pivotal

· Bendamustina es más tóxica que Clorambucilo con tasas de leucopenia y linfopenia grados 3 /4 que multiplican por 10 las de clorambucilo y una afectación de la serie roja mucho mayor. 

· En los datos del ensayo publicado a 54 meses si bien se mantienen las diferencias en las tasas de respuestas y SLP, No existe diferencia significativa en supervivencia global en ninguno de los subgrupos evaluados. 

Tratamiento de segunda línea

En el tratamiento de segunda línea la evidencia es muy escasa y de baja calidad. Parece razonable que los pacientes agoten las terapias disponibles y que el tratamiento con clofarabina quede reservado a pacientes sin comorbilidades y sin otras alternativas. En el caso de pacientes con deleccion  17/ p53, dada la mala respuesta a la fludarabina y clorambucilo y a la retirada del mercado de alemtuzumab, el tratamiento con clofarabina parece la única opción disponible. 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

Primera línea: No se incluye por insuficiente evidencia de un mejor perfil coste-eficacia. 

Segunda línea:  SE INCLUYE EN LA GFT con  recomendaciones específicas.
* Tratamiento de segunda línea  en leucemia linfocítica crónica (LLC) (estadio B o C de Binet) en pacientes refractarios o en recaída precoz tras un régimen que incluya fludarabina y que no sean candidatos de nuevo a  una quimioterapia de combinación con fludarabina . 

El tratamiento se suspenderá tras el segundo ciclo si no se consigue una respuesta al menos parcial. 
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