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ARTICULO DE REVISION

Seguridad del uso de AINE a largo plazo

en pacientes con dolor musculoesquelético

Safety of long-term NSAID use in patients with
musculoskeletal pain

TABATA CANO-GAMEZ
Reumatologia, Alta Especialidad en Ultrasonido Articular, Centro Médico ABC, Ciudad de México, México

RESUMEN

El dolor musculoesquelético crénico constituye una de las principales causas de consulta médica y de discapacidad en todo el mundo.
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) contindan siendo una herramienta terapéutica fundamental para el control sintomdtico; sin
embargo, su uso prolongado se asocia con riesgos gastrointestinales, cardiovasculares y renales que adquieren mayor relevancia en
pacientes con comorbilidad y polifarmacia. Se revisa la seguridad del uso cronico de AINE desde una perspectiva clinica integral, enfa-
tizando la identificacion de factores de riesgo, la exposicion acumulativa y la necesidad de monitorizacion periddica. Se propone una
estrategia practica de estratificacion que permita individualizar la indicacién y optimizar la relacién riesgo-beneficio en el paciente con
dolor musculoesquelético.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroideos. Seguridad farmacoldgica. Dolor musculoesquelético crénico. Riesgo cardiovascular.
Riesgo gastrointestinal. Funcion renal.

ABSTRACT

Chronic musculoskeletal pain is a leading cause of medical consultation and disability. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)
remain essential for symptomatic control; however, long-term use is associated with gastrointestinal, cardiovascular, and renal risks, par-
ticularly in patients with comorbidities and polypharmacy. The safety of chronic NSAID use is reviewed from an integrated clinical
perspective, highlighting risk identification, cumulative exposure, and the importance of periodic monitoring. A practical risk stratification
approach is proposed to individualize prescribing and optimize the risk-benefit balance in patients with chronic musculoskeletal pain.

Keywords: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Drug safety. Chronic musculoskeletal pain. Cardiovascular risk. Gastrointestinal risk.
Renal function.
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INTRODUCCION

Impacto clinico y epidemiolégico del dolor
musculoesquelético crénico

El dolor musculoesquelético crénico constituye uno de
los principales motivos de consulta en reumatologia y
una de las causas mas importantes de discapacidad en
todo el mundo. Su relevancia no radica Gnicamente
en su alta prevalencia, sino también en su caracter
persistente, tendencia a la recurrencia y necesidad
frecuente de tratamiento analgésico sostenido.

Epidemiologia global

De acuerdo con estimaciones del Global Burden of
Disease (GBD) de 2019, aproximadamente 1.71 mil
millones de personas viven con alguna condicion
musculoesquelética en el mundo, lo que convierte a
este grupo de enfermedades en la principal causa de
anos vividos con discapacidad, representando cerca
del 17% del total global'. El dolor lumbar ocupa el
primer puesto dentro de este espectro, con alrededor
de 570 millones de casos prevalentes y una contri-
bucién aproximada del 7.4% de los afios vividos con
discapacidad globales'.

En el caso de la osteoartritis, la Organizacién Mun-
dial de la Salud reporté que, en 2019, aproximada-
mente 528 millones de personas vivian con esta
enfermedad en el mundo?. Andlisis recientes del
GBD han demostrado un incremento sostenido en
las dltimas tres décadas, con proyecciones que anti-
cipan un crecimiento adicional significativo hacia
2050, impulsado por el envejecimiento poblacional
y el aumento de la obesidad®.

Estas cifras tienen una traduccion directa en la prac-
tica clinica: el dolor persistente asociado a osteoar-
tritis, espondiloartritis y otros trastornos estructurales
genera una demanda continua de estrategias analgé-
sicas eficaces, entre ellas los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

Epidemiologia en México

En México, el impacto es igualmente relevante. Un
andlisis basado en datos del GBD de 2019 mostré
que los trastornos musculoesqueléticos ocuparon el
primer lugar como causa de anos vividos con disca-
pacidad en el pais, con aproximadamente 4.8 millo-
nes de casos incidentes estimados para 2019*. Esta

carga es particularmente significativa en un contexto
epidemiolégico caracterizado por unas altas preva-
lencias de obesidad, hipertension arterial y diabetes
mellitus, factores que influyen directamente en la
seguridad del tratamiento farmacolégico crénico.

En la poblacion urbana mexicana mayor de 40 anos,
la prevalencia clinica de osteoartritis ha sido repor-
tada en aproximadamente un 19.6% para la rodilla,
un 18.1% para la cadera y un 17.6% para la mano,
con prevalencias radiolégicas atin mayores®. Estos
datos reflejan que una proporcién considerable de
adultos en edad mediana y avanzada presentan dolor
articular crénico potencialmente candidato a trata-
miento prolongado con AINE.

Implicaciones clinicas en la practica reumatologica

En la practica clinica, la alta prevalencia del dolor
musculoesquelético crénico obliga con frecuencia a
mantener un tratamiento analgésico continuo, incluso
en pacientes con enfermedad inflamatoria adecuada-
mente controlada. Diversos escenarios clinicos ilus-
tran esta necesidad terapéutica, incluyendo la artritis
reumatoide en remisién con dolor mecanico residual,
la espondiloartritis axial con requerimiento de AINE
sostenido y la osteoartritis avanzada con limitacién
funcional. En este contexto, el uso prolongado de
AINE deja de ser una prescripcion episédica para
convertirse en una intervencion cronica.

Este escenario exige incorporar de manera sistema-
tica la evaluacién de riesgos gastrointestinales, car-
diovasculares y renales antes de decidir la
continuidad terapéutica. En consecuencia, la alta
carga epidemiolégica del dolor musculoesquelé-
tico implica una exposicion acumulada significa-
tiva a AINE, lo que convierte la seguridad en un
componente central del manejo integral.

Rol actual de los AINE en el manejo del dolor
musculoesquelético crénico

En el manejo del dolor musculoesquelético crénico,
los AINE contindan siendo una de las intervenciones
farmacolégicas mas utilizadas globalmente. Su efica-
cia analgésica, su efecto antiinflamatorio y su dispo-
nibilidad amplia explican su uso tanto en atencion
primaria como en consulta especializada.

En patologias degenerativas como la osteoartritis, en
sindromes de dolor lumbar crénico, en espondiloar-
tritis y en artritis inflamatorias con dano estructural
establecido, los AINE son wuna herramienta
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fundamental para el control sintomatico. En muchos
pacientes, su uso no es estrictamente episédico, sino
intermitente o continuo a lo largo de meses o anos.

Esta realidad terapéutica plantea un escenario clinico
especifico: el paciente que requiere AINE de forma
sostenida para mantener la funcionalidad y la calidad
de vida. En este contexto, la discusion deja de cen-
trarse exclusivamente en la eficacia y se desplaza
hacia la seguridad acumulativa, en particular en indi-
viduos con factores de riesgo gastrointestinal, cardio-
vascular o renal.

Por ello, el andlisis del perfil de seguridad de los AINE
no debe limitarse a la descripcion de efectos adversos
aislados, sino integrarse en una estrategia estructurada de
evaluacion del riesgo antes y durante su uso prolongado.

RIESGO GASTROINTESTINAL ASOCIADO AL
USO PROLONGADO DE AINE

Relevancia clinica del riesgo gastrointestinal en la
exposicion crénica

Las complicaciones gastrointestinales constituyen el
efecto adverso histéricamente mas reconocido de los
AINE vy siguen representando un problema clinico
relevante en el contexto de uso prolongado. Aunque
la incidencia global de hemorragia digestiva alta ha
disminuido en la Gltima década debido al uso mas
extendido de los inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP), el riesgo no ha desaparecido, en particular
en pacientes con factores predisponentes.

Los AINE incrementan el riesgo de UGlcera péptica y
de sangrado de tubo digestivo al inhibir la sintesis de
prostaglandinas gastroprotectoras dependientes de la
ciclooxigenasa 1. Los estudios contemporaneos
muestran que el uso de AINE se asocia con un
aumento aproximado de 2 a 4 veces en el riesgo de
complicaciones gastrointestinales altas en compara-
cién con no usuarios®. Este riesgo es dependiente de
la dosis y aumenta con la duracion de la exposicién.

En el dolor musculoesquelético crénico, para el que
el paciente puede consumir AINE durante meses o
afios (de manera continua o intermitente), la exposi-
cién acumulativa adquiere relevancia clinica.

Factores de riesgo clinicos

La estratificacion del riesgo gastrointestinal es esen-
cial antes de indicar AINE a largo plazo. Diversas

guias internacionales coinciden en identificar los

siguientes factores como determinantes principa-

les”8:

— Edad = 60-65 anos.

— Antecedente de Ulcera péptica o hemorragia
digestiva.

- Uso concomitante de glucocorticoides.

— Uso concomitante de anticoagulantes o antiagre-
gantes plaquetarios.

— Dosis altas de AINE.

— Uso concomitante de mas de un AINE.

— Infeccién por Helicobacter pylori.

La coexistencia de dos o mas factores incrementa de
manera significativa el riesgo absoluto. En la practica
clinica es frecuente que el paciente con dolor mus-
culoesquelético crénico presente varios de estos ele-
mentos.

Ademds, debe considerarse la enteropatia asociada
a AINE, caracterizada por inflamacién y ulceracion
del intestino delgado, que puede manifestarse como
anemia ferropénica o pérdida cronica de proteinas’.
Aunque menos visible que la hemorragia digestiva
alta, su impacto clinico es relevante en los pacientes
con enfermedades crénicas.

Estratificacion y estrategias de prevencion

Desde un punto de vista practico, los pacientes pue-
den clasificarse en tres niveles de riesgo, tal como se
muestra en la tabla 1.

Las recomendaciones actuales sugieren que en los
pacientes con riesgo moderado o alto se considere
gastroproteccién con IBP o el uso de un inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), segin el
perfil individual”8. En los pacientes de riesgo alto
puede ser necesario combinar un inhibidor selectivo
de la COX-2 y un IBP.

En el escenario de uso prolongado, la prevencion no

se limitara a prescribir un IBP, sino que debe incluir:

— Utilizar la dosis minima eficaz.

— Reevaluar periédicamente la necesidad de conti-
nuar el AINE.

— Evitar combinaciones innecesarias.

— Erradicar H. pylori cuando esté indicado.

RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO AL
USO PROLONGADO DE AINE

En el paciente con dolor musculoesquelético cré-
nico, el uso de AINE suele mantenerse durante
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Tabla 1. Estratificacion del riesgo gastrointestinal asociado al uso
prolongado de AINE
Riesgo bajo Riesgo moderado = Riesgo alto

Antecedente de
Ulcera complicada

Sin factores 1-2 factores de
de riesgo® riesgo*

Edad < 60 afios > 3 factores de

riesgo*

Anticoagulacion
concomitante

*Factores de riesgo: edad > 65 afios, antecedente de dlcera
péptica (especialmente complicada), uso de glucocorticoides,
anticoagulantes o antiagregantes, dosis altas o uso de mas de un
AINE, e infeccién por Helicobacter pylori.

periodos prolongados, lo que incrementa la relevan-
cia de sus efectos cardiovasculares. La exposicion
sostenida, incluso a dosis intermedias, puede tradu-
cirse en un aumento del riesgo de eventos cardiovas-
culares mayores, especialmente en pacientes con
factores de riesgo preexistentes.

En la practica clinica, muchos de los pacientes candi-
datos a tratamiento crénico presentan hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia u obesidad,
condiciones que modifican de manera significativa
el perfil de seguridad cardiovascular. En este escena-
rio, la evaluacién del riesgo no debe considerarse un
paso accesorio, sino parte central de la decisién
terapéutica.

Evidencia clinica y riesgo comparativo entre
moléculas

Diversos estudios han demostrado que el uso de
AINE se asocia con un incremento en el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores, incluyendo infarto
agudo de miocardio, evento vascular cerebral e insu-
ficiencia cardiaca'®''. Este riesgo no es uniforme
para todos los AINE y depende tanto de la selectivi-
dad por la COX-2 como de la dosis y la duracion del
tratamiento.

Los inhibidores selectivos de la COX-2 fueron desarro-
[lados con el objetivo de reducir la toxicidad gastroin-
testinal, pero se observé que algunos de ellos se
asociaban con un aumento de eventos trombéticos, lo
que llevé a la retirada de ciertas moléculas del mer-
cado. Posteriormente, los estudios comparativos han
mostrado que el perfil de riesgo cardiovascular varia
entre los distintos AINE disponibles y que ningin
agente estd completamente exento de riesgo''.

En términos prdacticos, el riesgo absoluto es mayor en
los pacientes con enfermedad cardiovascular esta-
blecida o con miltiples factores de riesgo. En estos
individuos, incluso incrementos modestos en el
riesgo relativo pueden traducirse en un ndmero sig-
nificativo de eventos clinicos.

Estratificacion del riesgo cardiovascular en el
paciente con dolor crénico

La decision de indicar un AINE a largo plazo debe
incorporar una evaluacién basal del riesgo cardio-
vascular global, que incluya:

— Antecedente de cardiopatia isquémica.

— Evento vascular cerebral previo.

— Insuficiencia cardiaca.

— Hipertension arterial no controlada.

— Diabetes mellitus.

— Dislipidemia.

— Tabaquismo activo.

En los pacientes con enfermedad cardiovascular esta-
blecida, diversas gufas recomiendan evitar, en la
medida de lo posible, el uso prolongado de AINE,
en particular a dosis altas'?. Si su uso es indispensa-
ble, debe emplearse la dosis minima eficaz durante
el menor tiempo posible y con vigilancia estrecha.

Un aspecto relevante es que el riesgo cardiovascu-
lar asociado a los AINE puede manifestarse de
manera temprana, incluso en las primeras semanas
de uso, y tiende a incrementarse con la dosis'®. En
el tratamiento crénico intermitente, la exposicion
acumulativa puede generar una carga de riesgo no
despreciable.

Efectos hemodindmicos y riesgo de
descompensacion cardiovascular

Ademas del riesgo trombético, los AINE pueden indu-
cir alteraciones hemodindmicas relevantes al interferir
con la sintesis de prostaglandinas renales, lo que favo-
rece la retencién de sodio y agua, el incremento de
la presion arterial y la reduccion del filtrado glomeru-
lar en determinados contextos clinicos.

En pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida, insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial o
enfermedad renal crénica subyacente, estos efectos
pueden traducirse en descompensacion clinica,
necesidad de ajuste terapéutico o incluso hospitali-
zacion. Diversos estudios han demostrado una aso-
ciacion entre el uso de AINE y un aumento de las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, en par-
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ticular en adultos mayores y en quienes presentan
disfuncion ventricular previa''.

Es importante reconocer que estos efectos no se limi-
tan a pacientes con diagnostico formal de insuficien-
cia cardiaca. Los individuos con hipertensién mal
controlada o con cardiopatia estructural pueden
experimentar elevaciones sostenidas de la presion
arterial o sobrecarga de volumen clinicamente signi-
ficativa durante el uso prolongado de AINE.

RIESGO RENAL ASOCIADO AL USO
PROLONGADO DE AINE

Lesion renal aguda, deterioro progresivo e
interacciones relevantes

El uso de AINE se asocia con un incremento en el
riesgo de lesion renal aguda, especialmente durante
las primeras semanas de tratamiento y en pacientes
con factores predisponentes. Sin embargo, en el con-
texto de uso crénico, el impacto renal no se limita a
eventos agudos aislados. La inhibicién sostenida de
las prostaglandinas renales compromete la autorre-
gulacion del flujo sanguineo renal, en particular en
situaciones en las que la perfusion depende de
mecanismos compensatorios. Esto puede traducirse
en reducciones repetidas del filtrado glomerular vy,
en pacientes susceptibles, contribuir a un deterioro
progresivo de la funcion renal>.

En la practica clinica, el riesgo aumenta cuando los
AINE se combinan con farmacos de uso frecuente en
los pacientes con hipertensién o enfermedad renal.
La asociacién con inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA) o con antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA-II) puede reducir
la presion intraglomerular, mientras que el uso con-
comitante de diuréticos puede disminuir el volumen
circulante efectivo. Esta combinacion altera la auto-
rregulacion renal y aumenta el riesgo de deterioro
agudo de la funcion renal'.

En los pacientes con enfermedad renal crénica, la
exposicion repetida a estas interacciones no solo
puede precipitar episodios de lesion renal aguda,
sino también reducir el margen de reserva funcional
renal a largo plazo. Asimismo, los AINE pueden
interferir con el efecto antihipertensivo de los [ECA,
los ARA-Il'y los diuréticos, favoreciendo elevaciones
sostenidas de la presién arterial, lo que afade un
componente adicional de riesgo renal y cardiovas-
cular.

En individuos jovenes y sin comorbilidad significa-
tiva, el efecto suele ser reversible tras la suspension
del farmaco. No obstante, en aquellos con enferme-
dad renal crénica subyacente, hipertension arterial o
diabetes mellitus, el uso prolongado puede acelerar
la progresion del dafio renal.

En el escenario del dolor musculoesquelético cré-
nico, donde la exposicién puede ser intermitente
pero sostenida durante afos, la seguridad renal debe
evaluarse como un fenémeno acumulativo y no Gni-
camente como un evento agudo aislado.

Factores de riesgo y monitorizacion en el uso a
largo plazo

El riesgo de deterioro renal asociado a AINE es mayor

en presencia de:

— Edad avanzada.

— Enfermedad renal crénica previa.

— Hipertension arterial.

— Diabetes mellitus.

— Uso concomitante de diuréticos.

— Uso de inhibidores del sistema renina-angioten-
sina.

La combinaciéon de estos factores reduce el margen
de seguridad renal y aumenta la probabilidad de
complicaciones durante el tratamiento prolongado.

Desde una perspectiva practica, antes de indicar AINE
a largo plazo es recomendable documentar la funcién
renal basal y repetir las determinaciones tras el inicio
del tratamiento y al realizar ajustes de dosis. En pacien-
tes con enfermedad renal crénica en estadio 3 o mas
avanzado, la indicacion debe valorarse de manera indi-
vidualizada y bajo monitorizacién periédica'*'>.

El seguimiento clinico debe incluir determinacién de
la creatinina sérica, control de la presion arterial y
vigilancia de cambios clinicos sugestivos de dete-
rioro renal o de sobrecarga de volumen, particular-
mente en pacientes con multiples factores de riesgo.

ESTRATIFICACION INTEGRAL DEL RIESGO
EN EL PACIENTE QUE REQUIERE AINE A
LARGO PLAZO

La decision de mantener un AINE a largo plazo debe
basarse en una valoracién integral que contemple la
interaccion de multiples factores (Fig. 1).

En el dolor musculoesquelético crénico, la indica-
cién de AINE suele plantearse en pacientes mayores
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Verificar requerimiento
cronico de AINE

¢Dolor con impacto funcional
persistente pese a medidas no

4 semanas o recurrente por
meses?

farmacolégicas y uso previsto z |- ———

EVALUACION DE RIESGOS

Uso intermitente y
reevaluacion

- H. pylori

Riesgo gastrointestinal
- Antecedente de Ulcera o sangrado Gl previo
- Edad 265 afios
- Glucocorticoides
- Anticoagulante/antiagregante
- Dosis altas 0 >1 AINE

Riesgo cardiovascular
- Cardiopatia isquémica, EVC o enfermedad
arterial periférica
- Insuficiencia cardiaca
- HTA no controlada
- Riesgo CV alto o miltiples factores de
riesgo

Riesgo renal
- ERC (TFG <60)
- Edad 265 afios
- Diurético + IECA/ARA-II
- Deshidratacién o infecciones
recientes

ESTRATIFICACION DEL RIESGO GLOBAL

l

BAJO MODERADO MUY ALTO
ALTO
0-1factor =1 factor Gl, CV o CV establecida o
el 22 factores o ERC 3 ERC 24

« AINE tradicional
« Dosis minima
« Seguimiento

< AINE + IBP

« Dosis minima
« Seguimiento

|

« PREFERIR COX-2 + IBP

« Reevaluar alternativas
« Seguimiento estrecho

l

« EVITAR USO DE AINE
« Alternativas analgésicas

Figura 1. Algoritmo practico de estratificacion del riesgo y prescripcion segura de AINE a largo plazo en pacientes con dolor musculoesque-

|ético crdnico.

de 50 afos, con comorbilidad y tratamiento — Historia de enfermedad cardiovascular (cardiopa-
farmacoldgico concomitante. Por ello, la seguridad tia isquémica, evento vascular cerebral, insufi-
no debe evaluarse dnicamente al inicio del trata- ciencia cardiaca, etc.).

miento, sino de forma dindmica a lo largo del tiempo. — Presencia de hipertension arterial, diabetes melli-
tus o dislipidemia.

— Funcién renal basal.

Evaluacion inicial antes de indicar tratamiento — Medicacién concomitante (antiagregantes, anti-
crénico con AINE coagulantes, IECA, ARA-II, diuréticos o glucocor-
ticoides).

Antes de prescribir AINE con intencién de uso pro-

longado es recomendable documentar:

— Antecedente de Ulcera péptica o de sangrado
digestivo.

Esta evaluacién permite clasificar al paciente en

categorias de riesgo y decidir si:

— Se puede utilizar un AINE convencional con vigi-
lancia.
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— Se requiere gastroproteccion sistematica.

— Es preferible un inhibidor selectivo de la COX-2.

— Debe evitarse el uso prolongado y considerar
alternativas analgésicas.

En los pacientes con riesgo cardiovascular alto o
enfermedad renal avanzada, la indicaciéon de un
AINE para uso crénico debe reevaluarse critica-
mente, ponderando el beneficio sintomatico frente al
riesgo acumulativo.

Reevaluacién periddica y seguridad en el tiempo

La seguridad en el uso prolongado de AINE no es
una decision estatica. El riesgo puede modificarse
con la edad, la aparicién de nueva comorbilidad o
cambios en el tratamiento concomitante. Es reco-
mendable realizar reevaluaciones periddicas que
incluyan control de la presién arterial, evaluacién de
la funcion renal, vigilancia de los sintomas gastroin-
testinales y cambios en el estado cardiovascular. Asi-
mismo, debe reforzarse la educacién del paciente
respecto a automedicacién, uso concomitante de
otros AINE y reconocimiento de signos de alarma.

En el paciente con dolor musculoesquelético cro-
nico, la indicacién de AINE debe considerarse una
estrategia flexible, ajustable segin la evolucion cli-
nica y el perfil de riesgo.

CONCLUSIONES

El uso prolongado de AINE en el paciente con dolor
musculoesquelético crénico representa una decision
clinica compleja que trasciende el alivio sintomatico
inmediato. Aunque estos farmacos contindan siendo
una herramienta terapéutica fundamental, su perfil
de seguridad exige una valoracién individualizada y
dindmica del riesgo.

Los eventos gastrointestinales, cardiovasculares y
renales no deben considerarse de manera aislada. En
la practica clinica, los pacientes presentan con fre-
cuencia multiples factores de riesgo concomitantes
que interactdan entre si y modifican el perfil global
de seguridad. La edad avanzada, la presencia de
comorbilidad cardiometabdlica y la polifarmacia
constituyen escenarios habituales en los que el mar-
gen terapéutico puede reducirse de manera signifi-
cativa.

El riesgo asociado al uso de AINE no es estatico ni
depende exclusivamente del tipo de molécula.

La dosis, la duracién del tratamiento y la exposicién
acumulativa desempefan un papel determinante en
la aparicion de complicaciones. En este sentido, el
concepto de «dosis minima eficaz durante el menor
tiempo posible» debe reinterpretarse, en el contexto
del dolor crénico, como «uso racional, monitorizado
y periédicamente reevaluado».

La estratificacién integral del riesgo antes de iniciar
un tratamiento crénico y su reevaluacion sistematica
durante el seguimiento son elementos centrales de
la prescripcién segura. La monitorizacion de la pre-
sion arterial, la funcién renal y los sintomas gastroin-
testinales no debe considerarse opcional, sino parte
del propio tratamiento.

Finalmente, el objetivo no es evitar de forma indis-
criminada el uso de AINE, sino integrarlos de manera
prudente dentro de una estrategia terapéutica indivi-
dualizada. En determinados pacientes, el beneficio
funcional puede justificar su empleo a largo plazo;
en otros, el riesgo acumulativo puede hacer necesa-
rio considerar alternativas.
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