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PALABRAS CLAVE Resumen La hipercolesterolemia severa es un importante factor de riesgo cardiovascular. Su
Dislipidemia; deteccion precoz y tratamiento puede reducir la incidencia de las enfermedades cardiovas-
Prevalencia; culares. Dada la alta prevalencia de hipercolesterolemia en Andalucia, el desarrollo de una
Factores de riesgo estrategia oportunista para su deteccion en atencion primaria puede ser una medida eficiente.
cardiovascular; Objetivo: ldentificar pacientes en atencion primaria con hipercolesterolemias severas que pue-
Andalucia; dan incrementar su riesgo cardiovascular mediante una consulta del colesterol- LDL al sistema
Laboratorio informatico de laboratorio.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico, en 16 hospitales de
Andalucia y Ceuta. Se adquirieron datos analiticos anonimizados de los diferentes sistemas
informaticos de laboratorio del afno 2018 y exclusivamente del Hospital Virgen Macarena para
el ano 2019.

Resultados: De un total de 1.969.035 determinaciones > 18 anos se detectaron 2.791 pacien-
tes (0,14%) con colesterol-LDL>250mg/dl, y en menores de 18 afnos, sobre un total de
2.327.211 determinaciones estudiadas, se detectaron 3.804 pacientes (0,16%) con colesterol-
LDL>135mg/dl. La mayor incidencia de posibles hipercolesterolemias genéticas en adultos
correspondio a la provincia Sevilla con 23,6 casos/1.000 determinaciones, mientras que en
menores la mayor incidencia correspondio a la provincia de Cadiz, con 75 posibles casos/1.000
determinaciones. Se observa un triangulo geografico de mayor prevalencia entre las provincias
de Sevilla, Huelva y Cadiz.

* Esta comunicacion fue presentada en el xxu Congreso nacional de la SEA-Valencia del 12 al 14 de junio de 2019 y galardonada con el

premio a la mejor comunicacion del area/topico Atencion Primaria/epidemiologia.
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https://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.12.009
0214-9168/© 2021 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.12.009
http://www.elsevier.es/arterio
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arteri.2020.12.009&domain=pdf
mailto:teresaarrobasvelilla@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.12.009

T. Arrobas Velilla, G. Varo Sanchez, I. Romero Garcia et al.

Conclusiones: El desarrollo de una estrategia oportunista mediante consulta informatica del
colesterol-LDL en atencion primaria detecta un gran nimero de sujetos con hipercolesterole-
mias severas que se podrian beneficiar de una intervencion precoz.

© 2021 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Prevalence of severe hypercholesterolemia observed in different hospitals in

Abstract Severe hypercholesterolaemia is a major cardiovascular risk factor. Early detection
and treatment can reduce the incidence of cardiovascular disease. Given the high prevalence of
hypercholesterolaemia in Andalusia, the development of a screening strategy for its detection

Objective: To identify patients in Primary Care with severe hypercholesterolaemia that may
increase their cardiovascular risk by reviewing LDL-cholesterol results in computerised labora-

Material and methods: Observational, retrospective, multi-centre study in 16 hospitals in
Andalusia and Ceuta. Anonymous analytical data were acquired from the different laboratory
computer systems for the year 2018, and exclusively from Macarena Hospital for the year 2019.
Results: From a total of 1,969,035 determinations on> 18 years old, 2,791 patients (0.14%)
were detected with LDL-cholesterol>250mg/dl and from a total of 2.327.211 determina-
tions studied in children under 18 years old, 3,804 patients (0.16%) were detected with
LDL-cholesterol>135mg/dL. The highest incidence of possible genetic hypercholesterolae-
mia in adults corresponded to the province of Seville with 23.6 cases/1,000 determinations,
while in minors, the highest incidence corresponded to the province of Cadiz with 75 possible
cases/ 1,000 determinations. A geographical triangle of greater prevalence is observed between

Conclusions: The development of a screening strategy using a computerised review of
LDL-cholesterol in Primary Care detects a large number of subjects with severe hypercholeste-
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Introduccion

cas ha demostrado que el exceso de colesterol sanguineo,
sobre todo del colesterol unido a lipoproteinas de baja den-

Las enfermedades vasculares constituyen una de las princi-
pales causas de morbilidad y discapacidad, convirtiéndose
en la primera causa de muerte en los paises occidentales'.
En concreto, la comunidad auténoma de Andalucia es la que
presenta las tasas de mortalidad estandarizadas por edad
mas elevadas de Espafna, ascendiendo a cifras que superan
la media nacional (35% de defunciones)?.

Segun una evaluacion preliminar del Estudio Dreca 2 (Evo-
lucion del riesgo cardiovascular en la poblacién andaluza en
los Gltimos 16 afos [1992-2007])°, el 70% de los andaluces
entre 20 y 74 anos presentan al menos un factor de riesgo
cardiovascular (FRC) que pudiera relacionarse con dichas
tasas de mortalidad tan elevadas. Ademas, un 31,3% son
fumadores, un 29,9% son hipertensos, un 47,8% presentan
dislipidemia y un 29,5% obesidad.

La falta de control de estos FRC en la poblacion, asi
como de marcadores bioquimicos para valorar el cumpli-
mento de objetivos seglin el riesgo estimado, pueden ser los
responsables de la mayor parte del desarrollo de eventos
cardiovasculares. Una amplia base de evidencias cientifi-

sidad (c-LDL), y el conjunto de lipoproteinas que contienen
apolipoproteina B, son una causa fundamental de enfer-
medad cardiovascular (ECV) ateroesclerdtica*®. El estudio
EUROASPIRE V, reflejo que tan solo un tercio de los pacien-
tes con episodios coronarios cumplian objetivos de c-LDL®, y
que este dato tan poco alentador era debido a la baja adhe-
rencia al tratamiento, asi como a la deficiente prescripcion
de tratamientos hipolipidemiantes a dosis maximas. La falta
de consecucion de objetivos lipidicos en pacientes de alto
RCV es alarmante, ya que no solamente se correlaciona con
la alta incidencia de recurrencias de la ECV, sino que ade-
mas conlleva un alto coste econdmico y social’. La evidencia
cientifica ha demostrado con creces que la reduccion del
c-LDL (colesterol de LDL) no depende Unicamente del tra-
tamiento hipolipidemiante, sino del grado de reduccion al
que se llega con dicho tratamiento, incluyendo el control
de otros factores higiénico dietéticos, pasando de un con-
cepto de empleo de estatinas de alta intensidad al empleo
del término de terapia hipolipidemiante®. Esta asociacion
generaria una reduccion de ECV principalmente en aquellos
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con mayores decrementos de c-LDL® y mayores beneficios,
incluso en la poblacion mayor de 75 afos.

La deteccion precoz de la ECV, asi como el buen control
o erradicacion de los FRC deben considerarse como una de
las prioridades o pilares basicos en la prevencion primaria
de la ECV, ya que también son objetivos prioritarios de las
estrategias de salud desarrolladas por la Organizacion Mun-
dial de la Salud.

Dada la alta prevalencia en Andalucia de FRC, la morta-
lidad asociada, la falta de datos y el incremento de costes
sanitarios que conllevan, se exponen los resultados de un
estudio observacional realizado, asi como una propuesta de
estrategia novedosa con el objeto de cumplir recomenda-
ciones de la Organizacion Mundial de la Salud en reduccion
de mortalidad.

Objetivos

Identificar pacientes con hipercolesterolemias severas en
atencion primaria resultantes de una consulta informatica
del parametro c-LDL a los diferentes sistemas de informa-
cion de laboratorio.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, multicéntrico, transversal, observa-
cional realizado en el Hospital Universitario Ingesa de Ceuta
y en 16 hospitales de Andalucia: Hospital Nuestra sefora de
Valme (Sevilla), Hospital de Torrecardenas (Almeria), Hos-
pital Universitario Clinico San Cecilio (Granada), Hospital
Reina Sofia (Cordoba), Hospital de Puerto Real (Cadiz), Hos-
pital Regional Universitario (Malaga), Hospital Juan Ramoén
Jiménez (Huelva) y Hospital Infanta Elena (Huelva), Hospital
Universitario Virgen Macarena (Sevilla), Hospital Universita-
rio Virgen del Rocio (Sevilla), Hospital Nuestra Sefora de la
Merced (Osuna), Hospital Puerta del Mar (Cadiz),Complejo
Universitario de Jaén, Hospital San Juan de Dios (Bormujos-
Sevilla), Agencia sanitaria Costa del Sol (Marbella, Malaga).

La obtencion de los datos se realizé mediante la siguiente
consulta al sistema informatico de cada laboratorio (SIL).
Unicamente los datos del Hospital Virgen Macarena aporta-
dos son del ano 2019.

- NUmero de pacientes > 18 anos y c-LDL > 250 mg/dl entre
el 1 de enero de 2018 y el 31 de enero de dicho afno.

- Numero de pacientes < 18 anos y cLDL >135mg/dl entre el
1 de enero de 2018 y el 31 de enero de dicho ano.

El punto de corte seleccionado para pacientes > 18 anos
de cLDL>250mg/dl se estimd oportuno como valor que
discriminara pacientes con posibles hipercolesterolemias
severas, ya que segln los criterios MED PED para el diag-
nostico de la hipercolesterolemia familiar, un paciente con
c-LDL =250-329 mg/dl ya aportaria un minimo de 5 puntos.
Ademas, este valor obtuvo una alta sensibilidad y especifici-
dad en el estudio de Civeira el at.'®, en el que compararon
el diagnostico genético versus clinico en la hipercolestero-
lemia familiar (HF). Ademas, el c-LDL >250 mg/dl supone un
valor mas del doble del objetivo terapéutico para pacien-
tes de bajo riesgo en prevencion primaria, segun las Ultimas
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia'’.

En el caso de menores se selecciono el punto de corte
cLDL>135m/dl en funcién de criterios seleccionados en
el estudio DECOPIN correspondiente al percentil 95 de
normalidad'?.

Resultados

De un total de 1.969.035 determinaciones > 18 anos
se detectaron 2.791 pacientes (0,14%) con colesterol-
LDL>250mg/dl y en< 18 anos, sobre un total de 2.327.211
determinaciones analizadas se detectaron 3.804 pacientes
(0,16%) con colesterol-LDL > 135mg/dl. La mayor inciden-
cia de posibles hipercolesterolemias genéticas en adultos
correspondio a la provincia de Sevilla con 23,6 casos/1.000
determinaciones, mientras que en menores la mayor inci-
dencia correspondio a la provincia de Cadiz, con 75 posibles
casos/1.000. Se observa un triangulo geografico de mayor
prevalencia entre las provincias de Sevilla, Huelva y Cadiz,
tanto en adultos como en nifos.

En la tabla 1 se muestra el nUmero de pacientes> 18
anos y c¢-LDL>250mg/dl y nimero de pacientes <18 anos
y c-LDL > 135mg/dl clasificados por centro hospitalario par-
ticipante, niumero de determinaciones de c-LDL totales
realizadas en ese periodo por cada centro hospitalario, la
prevalencia por cada 1.000 determinaciones y el nimero de
pacientes que componen esa area de referencia. El niUmero
de casos obtenidos esta relacionado con el nimero de hos-
pitales que han participado en cada provincia, el niUmero
de analiticas solicitadas y el total de la poblacion a la que
atienden.

Se confirma que los hospitales con mayores areas sani-
tarias presentan un mayor numero de determinaciones
analiticas. La mayor prevalencia por cada 1.000 determi-
naciones, si se realiza una comparacion por cada centro
hospitalario en adultos, se registra en el Hospital Univer-
sitario de Ceuta, seguido del Hospital Virgen del Rocio y
Puerto Real, similares en Torrecardenas y Puerta del Mar.
Menor prevalencia en el Hospital de San Celicio, Hospital de
Reina Sofia y Juan Ramon Jiménez, de Huelva. En el caso de
menores, la mayor prevalencia por cada 1.000 determina-
ciones se concentra en el Hospital Virgen del Rocio, Puerta
del Mar y Hospital Universitario de Malaga y la menor en el
Hospital de Reina Sofia, en el de Ceuta y en el de Puerto
Real.

En la tabla 2se muestra el nimero de pacientes>18
anos y c-LDL > 250 mg/dl y nimero de pacientes < 18 afos y
c-LDL > 135 mg/dl clasificados por provincias de casos detec-
tados segln el nimero de determinaciones de c-LDL. La
provincia de Sevilla es la que presenta un porcentaje mas
elevado y significativo en adultos, 2,36% con respecto a otras
provincias, en segundo lugar Cadiz con un 0,43% y en el ter-
cero Ceuta con un 0,40%. En el caso de menores la provincia
con mas prevalencia es Cadiz, con 7,5%, seguida de Sevi-
lla y Huelva, conformando un triangulo geografico de riesgo
desde la infancia.

En la figura 1 se representa graficamente el nimero de
pacientes>18 anos y c-LDL>250mg/dl por provincias, asi
como un triangulo geografico orientativo de mayor prevalen-
cia. En la figura 2 se muestra una representacion grafica de
posibles pacientes afectos de HF segun la provincia de Anda-
lucia en 2019, con prevalencia estimada 1/250 y triangulo
de mayor prevalencia. Para la confeccion de dicha estima-
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Tabla 1 NUmero de pacientes > 18 anos y colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad >250 mg/dl y niUmero pacientes < 18 afos y colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad >135mg/dl clasificados por centros hospitalarios, nUmero de analiticas con colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad en el ano 2018 y poblacion de

referencia

Pacientes > 18

NUumero total

Prevalencia/

Pacientes <18

NUmero total

Prevalencia/1.000 Poblacion

anos y c- de analiti- 1.000 habitantes anosy c- de habitantes referencia
LDL > 250 mg/dl cas> 18anos LDL > 135mg/dl analiticas < 18
anos
Hospital Nuestra Sefora de 123 133.616 0,9 176 4.714 37 444.115
Valme, Sevilla
Hospital de Torrecardenas, 266 141.149 1,88 160 3.913 40 704.297
Almeria
Hospital San 320 244.532 1,3 602 5.026 119,7 670.000
Cecilio.,Granada/Virgen de
las nieves Nieves
Hospital Reina Sofia, Cordoba 154 155.430 0,99 283 38.943 7,26 461.078
Hospital Regional Universitario 316 338.616 0,93 774 16.930 45,71 823.307
Malaga + Agencia Sanitaria
Costa del Sol
Hospital Juan Ramoén Jiménez, 140 146.030 0,95 184 5.343 34,43 459.000
Huelva
Hospital Virgen Macarena, 326 236.354 1,37 161 7.245 22,22 481.296
Sevilla
Hospital Virgen del Rocio, 432 114.703 3,76 601 3.780 158 557.576
Sevilla
Hospital Nuestra Senora de la 17 66.685 0,25 49 3.088 15,86 173.000
Merced, Osuna
Hospital Puerto Real, Cadiz 123 50.105 2,45 9 1.499 6 221.768
Hospital del Puerta Mar, Cadiz 188 96.366 1,9 352 5.071 69,41 313.904
Hospital Universitario de Ceuta 72 17.894 4,02 1 4.180 0,23 84.000
Complejo universitario de Jaén 104 137.750 0,75 213 7.250 29,37 254.350
Hospital San Juan de Dios, 105 89.505 1,17 209 6.962 29,97 277.234
Sevilla
Total 2.686 1.969.035 3.780 2.327.211 4.106.513
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Tabla2 Numero de pacientes > 18 afios y colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad >250 mg/dly nUmero pacientes < 18
anos y colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad > 135 mg/dl clasificados por provincias, nUmero total de analiticas que
contienen perfil lipidico y prevalencia

Provincia Pacientes > 18 anos y % prevalencia> 18 Pacientes < 18 anos y % Prevalen-
c-LDL>250mg/dl anos c-LDL > 135 mg/dl cia<18afos

Sevilla 1.108 2,36 1.226 4,75

Almeria 266 0,18 160 1,02

Granada 320 0,13 602 0,24

Cordoba 154 0,09 283 0,72

Cadiz 311 0,43 361 7,50

Malaga 316 0,09 774 4,50

Huelva 140 0,09 184 3,44

Ceuta 72 0,40 1 0,02

Jaén 104 0,07 213 2,93

Total 2.791 3.804

Figura 1 Representacion grafica. Numero de pacientes>18 anos y con colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad >250mg/dl clasificados por centros hospitalarios.

Figura 2 Representacion grafica de posibles pacientes afectos de hipercolesterolemia familiar segun provincia de Andalucia en
2019 con prevalecia estimada 1/250 y triangulo de mayor prevalencia.
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cion se obtuvieron los datos de poblacion del afio 2019 de
cada provincia del instituto nacional de estadistica’® y se
dividieron entre 250 en cada provincia segin la prevalen-
cia estimada (1/250). Este triangulo geografico estimado se
asemeja a los datos obtenidos en la figura 1.

Discusion

La evaluacion del riesgo cardiovascular de la poblacién anda-
luza se puede cuantificar utilizando diversos parametros
bioquimicos que se determinan en los laboratorios clinicos
de rutina. El analisis de dichos parametros puede servir de
base para el diseno de diferentes estrategias de preven-
cion del RCV desde atencion primaria. No existen muchos
estudios en la Comunidad Auténoma de Andalucia que eva-
lten actualmente la prevalencia de hipercolesterolemias
severas o el grado de dislipidemia con el parametro bioqui-
mico c-LDL. El estudio Dreca® utilizo el parametro colesterol
total igual o superior a 240mg/dl, obteniendo un 37,8%
de dislipidemia aplicando este criterio, incluyendo posibles
pacientes con colesterol HDL elevados que podrian falsear
los resultados. Esta ampliamente documentado que en el
sur de Espafna existen areas de mayor riesgo cardiovascular.
Benachen et al. mostraron un agrupamiento geografico sor-
prendente que comprende el 8% de la poblacion espanola
y representaba aproximadamente un tercio (2.884 muertes)
del exceso de mortalidad total'.

Con el criterio seleccionado para adultos, se han obtenido
2.791 datos analiticos con c-LDL > 250 mg/dl, niUmero consi-
derable de pacientes en los que si aplicaramos a este dato
los criterios de la Red de Clinicas de Lipidos Holandesas'
para el diagnédstico de hipercolesterolemia familiar, debido
a esta concentracion ya contarian con un diagndstico clinico
«posible» (3- 5 puntos) Unicamente por determinacion de
c-LDL. Si ademas afadimos criterios clinicos, podria incre-
mentarse la sospecha diagnostica de una enfermedad de
alta prevalencia, base genética y una penetrancia del 50%
a la descendencia. En el caso de menores la estimacion por
puntuacién no esta validada.

Una «debilidad» del estudio detectada es que en la con-
sulta realizada al SIL no se descartaron causas secundarias
en ninos ni en adultos. La razon de no descartar estas
causas secundarias radica en la obtencion de una muestra
representativa real de alteraciones lipidicas de la pobla-
cion seleccionada, con el fin de incluir aquellas alteraciones
lipidicas secundarias significativas que también confieren
al paciente un determinado riego vascular y deberian pre-
sentar un correcto manejo clinico y terapéutico. Estas
concentraciones extremadamente incrementadas, referi-
das tanto a causas primarias como secundarias, reflejan
la carencia de la efectividad en la prescripcion del trata-
miento y la baja adherencia o la ausencia de cumplimento
de objetivos terapéuticos para pacientes de bajo riesgo en
otras enfermedades que indirectamente potencian el RCV.
La segunda debilidad es que se han podido incluir varios
resultados analiticos correspondientes a un mismo paciente
comprendido en el periodo de estudio. Estos datos podrian
aportar la baja adherencia a los tratamientos, asi como el
escaso cumplimento de objetivos terapéuticos.

Se aprecia que en los hospitales con mayor volumen de
muestras, o en los que las analiticas de atencion primaria
se encuentran centralizadas, se incrementa el nimero de

pacientes con c-LDL >250mg/dl con respecto a los demas,
destacando los laboratorios de Malaga y Granada, y de la
provincia de Sevilla el Hospital Virgen Macarena y Virgen del
Rocio. Estos, ademas, son Hospitales con Unidades de Lipidos
de amplia trayectoria acreditadas por la Sociedad Espafnola
de Arteriosclerosis.

En el caso de pacientes con edad inferior a 18 anos se
obtuvo una muestra de 3.804 pacientes con LDL > 130 mg/dl;
es importante detenernos en la valoracién de este dato y en
la relacion concentracion de c-LDL incrementado y/o depo-
sitado en arterias/tiempo de exposicion. El riesgo difiere si
consideramos un colesterol incrementado en una paciente
con 60 anos que 60 anos con colesterol incrementado. La
exposicion de por vida a niveles elevados de colesterol
LDL da como resultado un riesgo notablemente mayor de
enfermedad cardiovascular, que oscila entre 2 y 26 veces,
dependiendo de los niveles de colesterol, asi como de los
anos de exposicion’®. Atendiendo a este criterio se observa
un triangulo geografico en las provincias de Sevilla, Cadiz
y Huelva de mayor prevalencia y Malaga. Un estudio en
una comunidad auténoma cercana valoro la prevalencia de
hiperlipidemia en nifios y adolescentes de la provincia de
Caceres y utilizo el mismo criterio en Extremadura, mos-
trando 569 individuos (26,46%), siendo mas frecuente en
las mujeres con un 28,93%, frente a un 24% en varones
(p<0,05)". La Guia del National Heart, Lung, and Blood
Institute del National Institutes of Health de EE. UU."® ha
propuesto para evaluar el riesgo de ECV en ninos, en fun-
cion de los niveles de CT, c-LDL, c-HDL vy triglicéridos, unos
puntos de corte de la concentracion plasmatica de lipidos,
en los que se describen diferencias en funcion de la edad,
sexo y desarrollo puberal que seria interesante aplicar en
el estudio en dicha area geografica. No existen estudios
recientes en Andalucia con los que podamos realizar compa-
raciones; se podria valorar, como se muestra en la figura 2,
que por una estimacion en la poblacion andaluza segun
poblacion de 2019 se corroboraria la existencia de un trian-
gulo de mayor prevalencia de alteraciones lipidicas entre
las provincias de Sevilla, Cadiz y Malaga, orientado hacia
Granada. Dicho triangulo estimado coincide con el obtenido
geograficamente y en orientacion. Las provincias adquieren
el siguiente orden de posibles afectos en HF segln preva-
lencia 1/250: Sevilla>Malaga > Cadiz > Granada > Cérdoba,
Almeria > Jaén y Huelva con menor prevalencia. En la actua-
lidad no existe un registro exclusivamente andaluz de
pacientes con hipercolesterolemias severas o hipercoles-
terolemia familiar, y la caracterizacion genética es baja,
como en el resto de comunidades autonomas. Los estudios
muestran tan solo un 6% de pacientes con caracteriza-
cion genética en Espana’®. Si se dispone de registros de
datos obtenidos de revisiones médicas rutinarias de una
cohorte andaluza, que destacan por mayor prevalencia en
un mayor nimero de FRC las provincias de Cordoba y Jaén,
y por menor prevalencia en mayor nimero de FRC Huelva y
Almeria?®.

Proponemos como estrategia de intervencién para
fomentar la deteccion precoz de pacientes con hiper-
colesterolemias severas de posible origen genético la
implementacion de alertas al médico peticionario en las ana-
liticas rutinarias. Esta estrategia se ampara en las recientes
recomendaciones de documento consenso European Athe-
rosclerosis Society and the European Federation of Clinical
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Chemistry and Laboratory Medicine’' en la cual, en su
novena recomendacion, propone la generacion de alertas
ante resultados extremadamente incrementados con el fin
de iniciar un estudio del paciente. Ademas, se considera-
ria de gran utilidad la eliminacion de valores de normalidad
de c- LDL, sustituyéndolas por las recomendaciones de los
objetivos terapéuticos segln el riesgo del paciente y tipo de
prevencion.

Conclusiones

El desarrollo de una estrategia oportunista mediante con-
sulta informatica del colesterol-LDL en atencion primaria
detecta pacientes con hipercolesterolemias severas, y un
area geografica en Andalucia de mayor prevalencia que
podria beneficiarse de una intervencién precoz.
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