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Dolor óseo inducido 
por cáncer metastásico: 

Fisiopatología y Tratamiento
Isaías Salas-Herrera1, Luis Carlos Huertas-Gabert2

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
R e­ s u­ m e n

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Se es­ti­ma que de un 60 a 84% de los pacientes con cáncer desarrollan metás­tasis 
óseas.  De es­tos un 70% ex­peri­mentan síndromes dolorosos de di­fícil manejo,  de 
los cuales un 50% muere sin un adecuado ali­vio del dolor con una pobre cali­dad de 
vi­da.  Por tanto, es necesario contar con medi­camentos accesi­bles y efecti­vos para 
el manejo de es­ta patología. 

El objeti­vo de es­te artículo es revi­sar la fi­siopatología del dolor en hueso y des­cri­bir 
los medi­camentos que se uti­li­zan con más frecuencia en el manejo de es­te ti­po de 
dolor por cáncer. Además se presenta un algoritmo de 6 pasos que permi­te orientar 
al mé­di­co al momento de tomar una deci­sión terapéuti­ca. 

Des­crip­to­res: Dolor, metas­tási­co, óseo, revi­sión

Re­ci­bi­do: 29 de setiem­bre de 2003    Acep­ta­do: 20 de enero de 2004

Uno de los síndromes dolorosos mas frecuentes en los pacientes con cáncer 
avanzado es la metás­tasis ósea. 1 Es­te es de di­fícil manejo y control en la prácti­ca 
clíni­ca.

Actualmente los avances científi­cos en la detección y tratamiento del cáncer 
han prolongado la ex­pectati­va de vi­da en los pacientes.  Contrario sucede con el 
fenómeno de dolor óseo en cáncer, en el cual las es­trategias terapéuti­cas actuales 
no son signi­fi­cati­vamente efecti­vas. 2

La mayoría de tratamientos paliati­vos de dolor óseo son basados en  es­tudios 
clíni­cos sobre manejo de dolor en pacientes o en modelos ex­peri­mentales no bien 
di­señados 3 es­to podría ex­pli­car por qué los medi­camentos uti­li­zados son parcial­
mente efecti­vos. 4	

Hoy en día, uno de los princi­pales obs­táculos en el desarrollo de nuevos y segu­
ros tratamientos en el control de dolor óseo es la ausencia de conoci­miento en la 
ciencia bási­ca de la fi­siología del dolor en hueso. 2

El objeti­vo de es­te artículo es revi­sar los últi­mos avances que se han veni­do 
reali­zando, para entender mejor la fi­siopatología y tratamiento del dolor óseo por 
cáncer metas­tási­co.
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–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
E p i d e m i o l o g í a

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

El dolor en pacientes con cáncer usualmente es multi­facto­
rial, puede surgir como consecuencia del proceso mis­mo, efec­
tos adversos del tratamiento o ambos. 1 Por es­tas razones el abor­
daje y manejo de di­cho síntoma debe ser multi­dis­ci­pli­nario.

Se es­ti­ma que de un 60 al 84% de los pacientes con cáncer 
desarrollan metás­tasis óseas.  De es­tos un 79%  ex­peri­mentan 
síndromes dolorosos de di­fícil manejo de los cuales un 50% 
muere sin un adecuado ali­vio del dolor con una pobre cali­dad 
de vi­da. 5

El síndrome doloroso ocurre ya sea por proli­feración local 
tumoral o por invasión metas­tási­ca de un tumor a dis­tancia. 
6 Con frecuencia el dolor óseo metas­tási­co  traduce la presen­
cia de un tumor en mama, ti­roi­des, prós­tata, ri­ñón   pulmón 
o suprarenales. 7

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
F i s i o l o g í a  d e l  d o l o r  ó s e o

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

El dolor óseo es­ta asociado a la des­trucción del teji­do 
por medio de las cé­lulas  os­teoclas­tos (fi­gura 1).  Normal­
mente, la resorción ósea os­teoclás­ti­ca es­tá en equi­li­brio con 
la formación ósea mediada por los os­teoblas­tos. 1 En proce­
sos neoplási­cos la acti­vi­dad os­teolíti­ca es­tá aumentada y se 
producen   sus­tancias tales como ci­toqui­nas, factores de cre­
ci­miento local, pépti­dos si­mi­lares a la hormona parati­roi­dea 
y pros­taglandi­nas (fi­gura 1). 8  También son li­berados otros 
autacoi­des ti­tulares como iones de potasio, bradi­ci­ni­nas y fac­
tores acti­vadores de os­teoclas­to. 9  Es­tas sus­tancias ti­sulares 
juegan un papel importante en la sensi­bi­li­zación del teji­do 
neural frente a es­tímulos quími­cos y térmi­cos, 10 dis­mi­nuyen 
los umbrales de des­carga de la membrana neuronal, producen 
res­pues­tas exageradas a los es­tímulos por enci­ma del umbral 
y provocan des­cargas de impulsos tóni­cos en noci­ceptores     
normalmente si­lentes. 11, 12   

Es­te fenómeno se denomi­na sensi­bi­li­zación peri­fé­ri­ca o 
hi­peralgesia pri­maria y se entiende como los sucesos que 
ocurren en el seno mis­mo del teji­do lesionado y es­ti­mulan 
los noci­ceptores peri­fé­ri­cos (fi­bras C y fi­bras A delta) tradu­
ciendo dolor. 12 En el teji­do óseo los receptores sensi­ti­vos 
se locali­zan princi­palmente en el perios­tio, mientras que la 
mé­dula ósea y la corteza ósea son insensi­bles. 4 

Es­te fenómeno de sensi­bi­li­zación peri­fé­ri­ca da como 
resultado sensi­bi­li­dad anormal de la piel circundante a la pre­
sión (alodi­nia e hi­peralgesia), dolor en mús­culos, tendones, 
arti­culaciones y teji­dos profundos que es­tán en contacto con 
el hueso. 13  Es­to se li­mi­ta a conseguir que las termi­naciones 
peri­fé­ri­cas tengan una mayor capaci­dad de res­pues­ta de alar­
ma ante una lesión. 

La presencia cons­tante del proceso noci­vo, es­ti­mulando 
los receptores noci­cepti­vos da la ins­tauración de un dolor 
subagudo que tiende a croni­fi­carse con el creci­miento de la 
metás­tasis ósea.  

Es­tos es­tímulos prevalentes dan lugar a otro fenómeno 
importante denomi­nado sensi­bi­li­zación central la cual com­
prende la ampli­fi­cación anormal de las señales sensoriales 
de entrada al sis­tema nervioso central, en es­pecial la mé­dula 
es­pi­nal. 13, 14  El fenómeno ocurre por la entrada persis­tente 
de es­tímulos a través de la fi­bras C 4 es­to desencadena en la 
mé­dula es­pi­nal un incremento temporal de la potencia de ter­
mi­nales si­nápti­cos si­lentes. 12 En es­te proceso juega un papel 
importante el receptor de glutamato N-metil-D-as­partato 
(NMDA). 15 La ampli­fi­cación resultante de la señal generada 
en las neuronas pos-si­nápti­cas envía un mensaje al cerebro 
que es interpretado como dolor. 12, 14  En síntesis la sensi­bi­li­za­
ción central ampli­fi­ca los efectos sensoriales de las entradas 
peri­fé­ri­cas tanto noci­cepti­vas (fi­bras C de dolor) como no 
noci­cepti­vas (fi­bras Aß de tacto).

En la prácti­ca ambos fenómenos confluyen en la gé­nesis 
del dolor óseo metas­tási­co, así la sensi­bi­li­zación peri­fé­ri­ca 
sucede de forma aguda al aparecer la lesión metas­tási­ca y los 
noci­ceptores traducen la información conduciéndola a través 
de las fi­bras aferentes mielíni­cas A-delta o fi­bras amielíni­cas 
C hacia la mé­dula es­pi­nal, donde la información es modula­
da por di­versos sis­temas. 12  Al ins­taurarse el proceso suba­
gudo 16 ini­cia el proceso de sensi­bi­li­zación central donde se 
empiezan a acti­var si­napsis sensi­ti­vas si­lentes.  Y se produce 
un es­tado de aumento de la percepción central.  Al hacerse 
cróni­co el dolor el fenómeno se torna aun más complejo 
pues todo aquello que es­tá en contacto con el área de lesión 
se convierte en un potente generador de dolor. 13 El tacto, un 
movi­miento mus­cular o arti­cular traducen dolor, mani­fes­tán­

Figura 1. Patogénesis de la osteólisis inducida por la metástasis.  
Las células tumorales y las células inflamatorias interaccionan con 
los factores humorales liberados por el tumor que aumentan el 
potencial de osteólisis.  Estas sustancias son las siguientes: factor 
de creci-miento tumoral (TGF)  factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF)  factor de crecimiento epidermal (EGF)  factor 
de crecimiento de fibroblastos (FGF) prostaglandinas (PG) y cito-
quinas tales como: interleuquina 1 (IL-1) y IL-6 junto con el factor 
de necrosis tumoral (TNF). (Con autorización: CANCER: Vol: 80, #8 
1997.  pp.1584  Copyright (1997) American Cancer Society).
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dose los fenómenos de alodi­nia e hi­peralgesia mucho más 
marcados. 17

Con la progresión y creci­miento de la enfermedad metas­
tási­ca pueden aparecer fenómenos de compresión de nervios 
peri­fé­ri­cos, raíces nerviosas o mé­dula es­pi­nal. 18  Entonces el 
dolor se puede referir a otros dermatomos, compli­cando aun 
más el cuadro ini­cial doloroso. 19

Es­ta condi­ción se convierte un factor debi­li­tante para 
el paciente y al ser controlado de forma inadecuada pue­
de    desencadenar el fenómeno de dolor total detallado más          
adelante.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 

T i p o s  d e  d o l o r
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

En general el paciente con cáncer óseo metas­tási­co ex­pe­
ri­menta tres clases princi­pales de dolor. 20 

El pri­mer ti­po es el dolor somáti­co de ini­cio agudo, 
des­cri­to usualmente como de carácter sordo, lanci­nante o 
pulsátil. Es­te ti­po de dolor aumenta su intensi­dad al través 
del  tiempo. 4, 20  

El segundo ti­po es el  dolor inci­dental, epi­sódi­co o 
desencadenado por los movi­mientos del miembro afectado. 
Con frecuencia aparece luego de ins­taurado el problema               
pri­mario. 20  Es­te es un dolor de di­fícil manejo y control,         
representa la condi­ción más debi­li­tante del paciente con      
cáncer óseo metas­tási­co. 4

El tercer ti­po es el dolor total, y nace por lo general 
debi­do a un control inadecuado del dolor físi­co, 21 posee un 
importante componente psi­cológi­co que se mani­fies­ta con 
depresión, ansiedad y enojo. 22  

El dolor físi­co ex­peri­mentado y las condi­ciones sociocul­
turales del indi­vi­duo, 23 hacen que el dolor total sea un factor 
importante a consi­derar en un paciente con dolor óseo secun­
dario a cáncer metas­tási­co.     
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 

D i a g n ó s t i c o
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

La his­toria clíni­ca y el exámen físi­co son fundamentales 
en el diagnós­ti­co de dolor.  A su vez, puede complementarse 
con es­tudios de laboratorio como los son la fos­fatasa alcali­na, 
calcio sé­ri­co, calcio uri­nario e hi­droxi­proli­na uri­naria. 10

Los es­tudios por imágenes como la radiografía simple 
del área afectada, la gammagrafía o una tomografía axial 
computari­zada  son úti­les para detectar los si­tios invadi­dos 
por el  tumor. 10

Se recomienda que el paciente tenga un diario de control 
para valorar el grado de afección, intensi­dad y carácter del    
dolor. Es­to ayuda en la valoración clíni­ca del tratamiento. 20, 23 

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
T r a t a m i e n t o

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

El tratamiento de elección es la radioterapia 24. Se ha vis­
to que reduce la inflamación local y a su vez el tamaño de la 
masa tumoral,  aumenta la si­tuación funcional y previene las 
fracturas patológi­cas y el ries­go de compresiones nerviosas o 
de cordón es­pi­nal. 1,25  El ali­vio de dolor por medio de la radio­
terapia puede ser signi­fi­cati­vamente duradero. 26  En pacientes 
que sobrevi­ven un año o más con radioterapia 60% es­tarán 
li­bres de dolor. 5, 26 Es­ta puede presentar dos ti­pos de efectos 
secundarios: sis­té­mi­cos y es­pecífi­cos. 26

La terapia farmacológi­ca es variable.  Debe indi­vi­duali­
zarse fundamentándose en el comportamiento del dolor y las 
acti­tudes psi­cosociales del paciente. 2,2

Los tratamientos farmacológi­cos deben es­tandari­zarse en 
la medi­da de lo posi­ble con horarios y dosi­fi­caciones simples 
y menormente invasi­vas. 2 El mé­di­co debe tratar de cumplir 
con los li­neamientos de la es­calera analgé­si­ca de la Organi­za­
ción Mundial de la Salud (fi­gura 2).

En el tratamiento de dolor en hueso los opiodes, los cua­
les son el pi­lar del manejo de dolor en cáncer de intensi­dad 
moderada a severa y pueden producir una analgesia efecti­va. 
Los opiodes actúan por medio de su interacción con los recep­
tores opiodes en sis­tema nervioso central y mé­dula es­pi­nal. 27  
Modulan la entrada noci­cepti­va peri­fé­ri­ca en mé­dula es­pi­nal, 
acti­van a su vez sis­temas inhi­bi­torios des­cendentes del tallo 
cerebral y ganglios basales.  En ni­vel central modulan la acti­
vi­dad del sis­tema límbi­co, modi­fi­cando la res­pues­ta emocio­
nal al es­tímulo noci­vo. 27  

En los pacientes que mani­fies­tan una resis­tencia farmaco­
lógi­ca a la terapia opioi­de, es necesario agregar un anti-infla­
matorio no es­teroi­dal o un coadyuvante como los corti­coes­te­
roi­des, los cuales pueden reducir la inflamación y el edema 
asociado a depósi­tos tumorales. 28

La terapia analgé­si­ca controlada por el paciente se uti­li­za 
de preferencia en el dolor inci­dental asociado a metás­tasis 
ósea. 4 La terapia analgé­si­ca controlada por el paciente        

	 	 	
	 	 	 	 Sin dolor
	 	 	 	 Opioide fuerte
	 	 	 	 AINES
	 	 	 Dolor persistente/aumenta	 Coadyuvante
	 	 	 AINES
	 	 	 Opioide débil
	 	 Dolor persistente/aumenta	 Coadyuvante
	 	 AINES
	 	 Coadyuvante
	 Dolor

Figura 2. Escalera de la OMS propuesta para el manejo de dolor (5)

Dolor óseo inducido por cáncer metastásico / Salas I  y Huertas LC
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otorga la faci­li­dad de que se mantiene una analgesia basal 
conti­nua y además presenta la ventaja en que el paciente 
puede admi­nis­trarse bolos de fármaco antes de reali­zar algún 
movi­miento, controlando así el dolor inci­dental. 4,20  Es­te 
mé­todo analgé­si­co tiene el inconveniente de ser cos­toso para 
los servi­cios de salud y el paciente.

Los anti-inflamatorios no es­teroi­dales son bas­tante efecti­
vos debi­do a que el dolor en su mayoría se debe a un proceso 
inflamatorio local mediado por pros­taglandi­nas.  Reducen el 
dolor por medio de la inhi­bi­ción de la enzi­ma ci­clooxi­genasa,  
dis­mi­nuyen la inflamación local y la desensi­bi­li­zación produ­
ci­da por las pros­taglandi­nas. 8,28

Los corti­coes­teroi­des se uti­li­zan como terapia coadyuvante, 
dis­mi­nuyen la inflamación y el edema peri­tumoral 1.  Asociado 
a es­to, mejoran la cali­dad de vi­da del indi­vi­duo mejorando el 
es­tado de ani­mo, es­ti­mulando el apeti­to y reduciendo las náu­
seas 29, efectos que se observan con frecuencia en el paciente 
con cáncer y que perjudi­can tanto la res­pues­ta al      tratamiento 
como la progresión de la enfermedad.

Los bi­fos­fonatos es­tán uti­li­zándose como terapia coadyu­
vante. 30 Actúan inhi­biendo la acti­vi­dad os­teoclás­ti­ca (fi­gura 
3) causa princi­pal del dolor óseo. Se ha vis­to que poseen un 
efecto anti-inflamatorio secundario. 30 Es­tudios randomi­zados 
a doble ciego de fase III con la droga pami­dronato en cáncer 
metas­tási­co de mama han revelado resultados prometedores 
con reducción signi­fi­cati­va en la apari­ción de dolor. 30

Otro coadyuvante es la hormona poli­peptídi­ca calci­toni­na, 
inhi­be la acti­vi­dad os­teoclás­ti­ca, llevando a una dis­mi­nución 
en la resorción ósea con consecuente reducción del dolor. 31 
Aunque su uso conti­nuo se ha vis­to que puede inducir la pro­
ducción de anti­cuerpos 31 dis­mi­nuyendo su efecto terapéuti­co.

Los radioi­sótopos se uti­li­zan con cierto rango de efecti­vi­
dad como terapia coadyuvante.  Su mecanis­mo de acción se 
fundamenta en el princi­pio de que son molé­culas ines­tables 
y se degradan a otros elementos que producen radiaciones 
ioni­zantes 32. Se han uti­li­zado el es­troncio-89 y el sumarion-
153, ambos tienen como órgano blanco la es­tructura mi­neral 
del hueso; dentro de la cual se incorporan y reducen la acti­
vi­dad os­teoclás­ti­ca. 32 Como efecto secundario se observa la            
supresión de mé­dula ósea la cual revierte a las 8 semanas de 
tratamiento. 32 

Entre los tratamientos no farmacológi­cos se encuentra la 
técni­ca de inyección periós­ti­ca de fenol  al 5% 33  la cual indu­
ce una neuróli­sis local periós­ti­ca, mos­trando una reducción 
efecti­va en la percepción dolorosa ósea.  

La os­teoprotegeri­na en conjunto con los receptores acti­va­
dores de factores nucleares RANK y RANKL forman parte 
de un sis­tema de ci­toqui­nas pertenecientes a la fami­lia del       
factor de necrosis tumoral. 34 Es­te sis­tema ha revelado en 
es­tudios in vitro que regula la proli­feración, di­ferenciación,    
fusión, acti­vación y apoptosis del os­teoclas­to (fi­gura 4).  

Figura 3. Mecanismos por los cuales los bifosfonados inducen 
inhibición de los osteoclastos. (Con autorización :CANCER: 
Vol: 88, #12 2000. pp.2967. Copyright (2000) American Cancer 
Society.  Reproducida con permiso de Willey-Liss Inc. Subsidiaria 
de John Willey e hijos Inc).

Figura 4. Los receptores activadores nucleares RANKL, RANK y 
la osteoprotegerina como sustancias efectoras finales en enfer-
medades malignas de hueso.  1) Interacción del RANKL y RANK  
promueve diferenciación y activación del osteoclasto.  2) Los 
osteoclastos activados causan hipercalcemia maligna, metástasis 
osteolíticas, fracturas patológicas y dolor asociado a cáncer.  3) 
Osteoprotegerina actúa como una sustancia inhibidora del RANKL 
por tanto no se activa el receptor RANK 4)  Muchos factores de 
crecimiento, citoquinas y hormonas actúan a nivel del RANKL y 
osteoprotegerina para regular la diferenciación y activación del 
osteoclasto. 5)  De manera alternativa la Interleuquina 1 y el factor 
de necrosis tumoral son capaces de modular la diferenciación y 
activación de los osteoclastos de forma independiente del RANKL 
y RANK (Con autorización :CÁNCER: Vol: 92, #3 2001.  pp.462  
Copyright (2001) American Cáncer Society.  Reproducida con per-
miso de Willey-Liss Inc. Subsidiaria de John Willey e hijos Inc).
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En modelos ex­peri­mentales de dolor óseo 
con ratones a los cuales se les inyectó cé­lulas 
carci­nógenas de sarcoma, 3 el tratamiento con 
os­teoprotegeri­na demos­tró detener la des­truc­
ción ósea induci­da por el tumor y redujo la 
población de os­teoclas­tos de los si­tios invadi­dos 
con subsi­guiente dis­mi­nución del dolor óseo. 3 
A su vez se observó que la os­teoprotegeri­na 
previene la reorgani­zación neuroquími­ca en la 
mé­dula es­pi­nal induci­da por el dolor cróni­co en 
di­chos ratones ex­peri­mentales, 3 convirtiendo la 
os­teoprotegeri­na en una prometedora sus­tancia 
coadyuvante  para el control del dolor óseo en 
cáncer. 34  

Una combi­nación jui­ciosa de es­tas opciones 
puede mejorar el ali­vio del síntoma de dolor en 
los pacientes con dolor óseo secundario al cán­
cer. 28 Sin embargo, el fenómeno conti­núa sien­
do un reto para el profesional en ciencias de la 
salud y una terri­ble moles­tia para el paciente.
––––––––––––––––––––––––––––––– 
A l g o r i t m o  t e r a p é u t i c o

–––––––––––––––––––––––––––––––

Al seleccionar el manejo farmacológi­co de 
un paciente con dolor óseo induci­do por cáncer 
se deben consi­derar varios factores: la condi­
ción físi­ca del paciente, la ex­pectati­va de vi­da, 
la morbi­li­dad, la locali­zación, el ti­po de dolor, 
los deseos y ex­pectati­vas del paciente.

A conti­nuación se presenta un algoritmo terapéuti­co,       
para el tratamiento del dolor óseo metas­tási­co (fi­gura 5).
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 

C o n c l u s i o n e s
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

El dolor óseo por cáncer metas­tási­co actualmente es un 
reto para el profesional en ciencias de la salud, debi­do a su 
inci­dencia progresi­va en los pacientes con cáncer avanzado 
y su di­fícil control.

La gé­nesis del dolor óseo metas­tási­co no se ha podi­do 
entender adecuadamente por la falta de modelos ex­peri­men­
tales adecuados.

El tratamiento farmacológi­co actual es parcialmente efec­
ti­vo debi­do a que en su mayoría los medi­camentos han si­do 
evaluados en modelos ex­peri­mentales no bien di­señados o 
apli­cados en base a los resultados de es­tudios observaciona­
les con pacientes.

Un algoritmo terapéuti­co permi­ti­ría un manejo más efi­
caz con un uso racional de los medi­camentos que actualmen­
te se encuentran en el mercado.

La os­teoprotegeri­na es un nuevo medi­camento que se 
encuentra a ni­vel ex­peri­mental y podría ser un coadyuvante 
de avanzada en el tratamiento de dolor óseo metas­tási­co.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 

A b s t r a c t
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Sixty to 84% of cancer patients develop bone metas­tases.       
Of this 79% have diffi­cult to treat bone pain syndromes, of 
which 50% die without adequate pain control.  It is neces­sary 
to have acces­si­ble and effecti­ve drugs in the market to impro­
ve the quality of li­fe in these patients.

The objecti­ve of this paper is to review the pathophysiology 
of bone pain and the drugs used today in the palliation of 
bone cancer pain.  In addi­tion a 6 step algorithmic approach 
is gi­ven to help the physi­cians engaged in the management 
of this condition.

Figura 5.  Algoritmo terapéutico de 6 pasos para el paciente con dolor óseo metástasico.  
A) Valoración clínica del dolor y condición del paciente.  B) La vía oral es la ruta de elec-
ción. Otras vías son rectal, epidural, intravenosa, subcutánea, transdérmica e intratecal. 
C) Al evaluar el dolor se debe considerar titular la dosis puesto que puede suceder el 
aumento del dolor y  aumento de la tolerancia farmacológica.  D) Anticipar los efectos 
secundarios y tratarlos a tiempo con la medicación adecuada.  E)  Los métodos alter-
nativos terapéuticos son efectivos cuando la terapia farmacológica no controla el dolor.  
F) La reevaluación constante debe ser realizada una vez que se alcanza un régimen 
terapéutico estable.  La terapia contra el dolor usualmente falla por la progresión de la 
enfermedad y el desarrollo de tolerancia farmacológica.  Modificado: (35) 

Dolor óseo inducido por cáncer metastásico / Salas I  y Huertas LC
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