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Aproximación al manejo del dolor 
en la enfermedad ósea metastásica
Approach to the management of pain in metastatic bone disease

Resumen
Introducción: La enfermedad ósea metastásica es una condición frecuente y devastadora para el enfermo oncológico en 
términos de disminución de la funcionalidad, autonomía, dolor y reducción de la calidad de vida. El dolor óseo secundario a 
enfermedad metastásica tiene una etiología multifactorial compleja y se considera de difícil manejo. A pesar de la existencia 
de múltiples herramientas terapéuticas para esta condición, persiste un grupo importante de pacientes que no reciben un 
manejo optimizado de dolor. 
Objetivos: El objetivo de este artículo es revisar las diferentes estrategias para el manejo del dolor óseo secundario a enfer-
medad metastásica.
Materiales y métodos: Se realizó una búsqueda de la literatura en PubMed, ScienceDirect y MD Consult, con palabras 
MeSH y texto libre a partir de 1989. Se obtuvieron 211 artículos y se seleccionaron 80 por su relevancia. 
Conclusiones: El dolor óseo en la enfermedad ósea metastásica se considera de etiología multifactorial y de difícil manejo; 
existen diferentes estrategias terapéuticas para su tratamiento, recomendándose la aplicación de la analgesia multimodal. 
El especialista en dolor tiene un papel fundamental en la orientación del manejo no solamente farmacológico, sino en la es-
tructuración de un tratamiento multidisciplinario coordinado encaminado al logro de los objetivos.

Palabras clave: Metástasis ósea, bifosfonatos, manejo de dolor, analgésicos, analgésicos opioides, anticonvulsivantes, radioterapia, radioisótopos.

Abstract
Introduction: Metastatic bone disease is a common and devastating condition for cancer patients in terms of reduced func-
tionality, autonomy, pain and decreased quality of life. Bone pain induced by cancer metastases has a complex multifactorial 
etiology and is considered difficult pain management. Despite the existence of multiple therapeutic tools for this condition, 
a large group of patients did not receive appropriate pain management.
Objectives: The aim of this article is to review the different strategies for management of bone pain secondary to metastatic disease.
Materials and methods: We performed a literature search in PubMed, ScienceDirect and MD Consult, with MeSH words 
and free text from 1989 where 211 articles were obtained. 80 of these articles were selected due to their relevance.
Conclusions: Bone pain in metastatic bone disease etiology is considered multifactorial, and difficult to manage; there are 
different therapeutic strategies for management; multimodal analgesia strategy is widely recommended. Pain specialist plays 
a key role not only in guiding the pharmacological management but in structuring a coordinated multidisciplinary approach 
aimed at achieving the objectives.
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Generalidades
La enfermedad metastásica ósea representa la ma-

yor parte de lesiones óseas en los pacientes mayores de 
40 años de edad. De hecho, el diagnóstico diferencial 
de una lesión ósea agresiva en un adulto es metástasis, 
mieloma, linfoma y sarcoma, en orden decreciente de 
frecuencia. Incluso, las lesiones óseas solitarias en este 

grupo de edad son debidas con mayor frecuencia a 
un carcinoma metastásico1.

A nivel mundial se estima que aproximadamente 
un 30-50% de pacientes con cáncer experimentan 
dolor2,3, esta prevalencia puede llegar hasta el 60-90% 
en algunos tipos específicos de cáncer, como son los 
tumores de cabeza y cuello, genitourinarios, páncreas 
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y próstata4; en estadios avanzados o terminales de la 
enfermedad, se reportan prevalencias hasta del 70% 
y en supervivientes de cáncer se considera una preva-
lencia del 33%5. Existen múltiples causas de dolor en 
este grupo poblacional, pero es la enfermedad ósea 
metastásica su causa más común, representando del 
60 al 80%6,7, que además ocasiona complicaciones, 
como hipercalcemia, y eventos esqueléticos, como 
fractura patológica y compresión medular; el 70% de 
los pacientes clasifican su dolor óseo como moderado 
a severo con importante impacto en funcionalidad y 
calidad de vida8. 

El dolor oncológico no controlado es uno de los 
principales síntomas que afectan de forma negativa la 
salud física y psicológica de los pacientes con diagnósti-
co de cáncer9, situación que es especialmente dramática 
debido a que existe evidencia sobre los múltiples efectos 
benéficos del control de dolor10; sin embargo, aún hay 
una importante brecha entre la evidencia clínica y la 
práctica. Se consideran múltiples barreras a las que se 
atribuye este desequilibrio, una de ellas es el inadecuado 
entrenamiento de los trabajadores de salud en cuanto 
a la valoración y medición del dolor con instrumentos 
validados11, así como su manejo farmacológico12,13, lo 
que explica que hasta un tercio de esta población reciba 
analgésicos comunes o débiles o, incluso, no reciban 
manejo farmacológico para el control del síntoma14-16.

La severidad del dolor óseo no necesariamente se 
relaciona con la magnitud del compromiso; así mismo, 
el dolor puede o no estar presente desde el inicio de la 
enfermedad17, y es considerado uno de los síntomas más 
incapacitantes para estos pacientes18. La caracterización 
del dolor es variable, pero, en general, se describe en 
términos de temporalidad como constante y en térmi-
nos de calidad como un dolor somático (profundo); 
hay una asociación frecuente con dolor episódico, que 
puede estar relacionado con un evento desencadenante 
claro, como la movilización del segmento afectado, o 
puede no asociarse a un evento, en cuyo caso puede 
ser el resultado de la remodelación ósea frecuente y 
de microfracturas19. 

Fisiopatología
En cuanto a su fisiopatología, inicialmente se consi-

deró que el dolor de la enfermedad ósea metastásica 
tenía un origen inflamatorio o neuropático; sin embar-
go, estudios en modelos murinos muestran patrones 

claramente diferenciados, tanto conductuales como 
neuroquímicos, en la médula espinal y neuronas senso-
riales, lo que sugiere la coexistencia de diferentes tipos 
de dolor que persisten y cambian a medida que evolu-
ciona la enfermedad20. Anatómicamente en el hueso los 
nervios acompañan a los vasos sanguíneos nutricios; el 
periostio tiene una rica inervación sensitiva, que explica 
el dolor generado por la deformación ósea y fractura, 
a diferencia del tejido óseo propiamente dicho, donde 
predominan nervios simpáticos encargados del control 
vasomotor de tejido óseo y médula ósea21. 

El origen fisiopatológico del dolor óseo en la 
enfermedad metastásica es multifactorial, en el que 
participan sustancias producidas por células tumorales, 
células inflamatorias y células propias del tejido óseo. 
Por un lado, están los estímulos mecánicos sobre noci-
ceptores (neurona sensitiva aferente de primer orden), 
ocasionados directamente por el efecto de masa sobre 
el periostio y sus fibras nerviosas, así como sobre las 
estructuras adyacentes; por otro lado, nos encontramos 
con toda una cascada de elementos pro inflamatorios, 
algogénicos y factores de crecimiento que se encuen-
tran en estrecha relación con la fisiopatología de la 
enfermedad metastásica propiamente dicha. El receptor 
vaniloide (RV), ubicado en el nociceptor, es activado por 
la caída en el pH debido al aumento en la concentra-
ción de hidrogeniones, lo que puede ocurrir tanto por 
el daño tisular y la apoptosis asociado al cáncer como 
por la activación de células inflamatorias. 

Los osteoclastos durante su proceso de activación 
disminuyen el pH pericelular, lo cual puede contribuir al 
aumento del dolor; otras sustancias que incrementan la 
actividad de estos nociceptores son el calor, los lípidos 
y la capsaicina22. La activación de receptores de endo-
telina implicada en la génesis del dolor acrecienta la 
transcripción de protooncogenes, como c-Fos23, y existe 
evidencia indirecta de que su modulación podría im-
pactar de forma positiva en el tratamiento del cáncer24; 
los inhibidores de endotelina han sido evaluados en 
ensayos clínicos fase III en cáncer de próstata resistente 
a la terapia de deprivación hormonal, sin embargo, no 
se ha demostrado aumento en la supervivencia global 
al adicionarlo a tratamiento con docetaxel25. Otros 
receptores con actividad de nociceptor son: Drasic (the 
dorsal-root acid-sensing ion channel), los cuales se ac-
tivan por cambios en la tensión del tejido y el receptor 
de prostaglandina activado por derivados del ácido 
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araquidónico ampliamente utilizado para el control del 
dolor agudo (tabla 1).

Todas estas sustancias implicadas en la alteración 
del metabolismo óseo son también responsables de la 
neoproliferación de estructuras nerviosas y sobreex-
presión de receptores en la membrana postsináptica, 
que son causantes de la sensibilización central, lo cual 
conlleva estados crónicos de dolor26,27. Esta reorganiza-
ción neuroquímica en los segmentos espinales incluye 
la hipertrofia de células gliales (astrocitos), disminución 
de la expresión de transportadores (recaptación) de 
glutamato, dando como resultado un exceso de este 
neurotransmisor a nivel de la sinapsis. A todo este con-
junto de modificaciones se ha denominado toxicidad 
excitatoria. 

Tabla 1. Localización y producción de agonistas de nociceptores

Localización/ 
nociceptor

Sustancia 
algógena

Célula 
productora

Periostio/mixto 
(purinérgicos, promiscuos) Sustancia P, CGRP, ATP Células tumorales, 

tejido óseo

Periostio/mixto

Prostaglandinas, endote-
linas, bradicinina, factor 
estimulador de colonias, 
TNF-α, PDGF, IL-1, NGF, IL-6

Osteoclastos, osteoblastos, 
células tumorales, células 
inmunes

Región tumoral/TRPV1 
y ASIC3 Acidosis Osteoclastos y células 

tumorales

Manejo del dolor óseo metastásico
El manejo del dolor óseo metastásico debe tener 

como base el uso de terapias que produzcan alivio sig-
nificativo del dolor, disminución de la interferencia del 
dolor en actividades diarias, reducción de otros síntomas 
relacionados con el dolor, tales como alteraciones del 
ánimo, fatiga y disturbios del sueño, procurando el 
menor riesgo de efectos adversos y secundarios, con 
efecto analgésico de inicio rápido y duradero, a un 
costo razonable. 

El manejo farmacológico del dolor en enfermedad 
ósea metastásica se corresponde con su fisiopatología 
multifactorial; por lo tanto, incluye diversos fármacos, 
cada uno de ellos con diferentes objetivos terapéuticos, 
como disminución del tamaño tumoral, estabilización 
del metabolismo óseo, estabilizadores de procesos infla-
matorios y neuromoduladores28. Cada uno de estos gru-
pos farmacológicos representa una variedad de efectos 
adversos y efectos secundarios que limitan su uso, de 
allí que se prefiriera una estrategia de analgesia multi-
modal, la cual implica la asociación de medicamentos 
con diferentes mecanismos de acción, a la mínima dosis 

efectiva, con el fin de evitar los efectos indeseables que 
se producen más frecuentemente con las dosis elevadas 
que requerirían cada uno de ellos por separado para 
alcanzar el adecuado control del síntoma. Los grupos 
farmacológicos de utilidad en esta patología son los 
antiinflamatorios no esteroides, opioides, bifosfonatos, 
corticosteroides, agentes quimioterápicos, además de 
otras estrategias terapéuticas, como la radioterapia y 
el manejo quirúrgico.

Radioterapia
El tratamiento radioterapéutico se indica cuando 

existe enfermedad extensa; el efecto secundario más 
relevante es la supresión medular, que limita la dosis 
de radiación; en la radioterapia hemicorporal superior, 
el efecto adverso más temido es la neumonitis posra-
diación, en hemicuerpo inferior; los síntomas gastroin-
testinales como diarrea y vómito pueden llegar a ser 
severos. El mecanismo por el cual se obtiene el alivio 
de dolor no es claro, sin embargo, la disminución del 
tamaño tumoral a expensas de la destrucción de células 
tumorales permite la remodelación osteoblástica del 
tejido lesionado; así mismo, la reducción de la actividad 
osteoclástica y la lesión sobre fibras nerviosas se consi-
deran algunos de los mecanismos plausibles29,30. Dentro 
de este manejo se incluye la radioterapia externa, la 
radioterapia hemicorporal y la aplicación de radiofár-
macos31. Aproximadamente, el 40% de los pacientes 
remitidos a servicios de radioterapia son pacientes con 
enfermedad ósea metastásica derivados para el manejo 
paliativo de su enfermedad. 

En cuanto al tratamiento con radioterapia externa 
fraccionada, se encontró que en el 25% de los pacientes 
se produce alivio completo del síntoma, y alivio del 50% 
del nivel de dolor en el 41% de los pacientes. La mejoría 
del dolor puede verse desde la segunda semana, con un 
pico máximo de efecto entre la cuarta y sexta semanas 
del tratamiento; con un número necesario por tratar 
de 4,2 (CI95%: 3,7-4,7) y un tiempo de mantenimiento 
del efecto hasta de 12 semanas; no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto 
a la efectividad y efectos secundarios entre esquemas 
con diferentes dosis de fraccionamiento32. Las dosis 
estandarizadas de tratamiento se basan en manejo 
diario que va de 10 a 14 sesiones con dosis total de 
30 a 35 Gy. En cuanto a radioterapia de dosis única, se 
considera que existe diferencia significativa con respecto 
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a la tasa de respuesta en control de dolor, a favor de 
8 Gy versus 4 Gy33; en relación con la costo-efectividad, 
los esquemas de dosis única parecen ser más favorables 
que los esquemas de dosis fraccionadas34. 

Radiofrecuencia
La ablación por radiofrecuencia es un procedimiento 

mínimamente invasivo, realizado bajo sedación cons-
ciente, guiado por imágenes, para el tratamiento de 
tumores sólidos, tanto en lesiones osteolíticas como 
osteoblásticas, en el que se aplica un estímulo térmico 
originado en un sistema eléctrico cerrado, directamente 
sobre la lesión, produciendo cambios citotóxicos celu-
lares inmediatos que ocasionan necrosis tumoral; en 
general, se reserva para pacientes con contraindicación 
o refractarios al tratamiento convencional con radio-
terapia, o aquellos que tienen enfermedad localizada, 
como metástasis única. Se ha evidenciado mejoría 
significativa en el control de dolor hasta en el 95% de 
los pacientes tratados, con mantenimiento del resultado 
hasta 24 semanas posterior al procedimiento35,36. La 
complicación que más se ha reportado es la necrosis 
cutánea localizada, aunque raramente ocurre.

Medicamentos analgésicos y adyuvantes
Los medicamentos que pueden tener uso en esta 

patología son acetaminofén, antiinflamatorios no este-
roides (AINE) selectivos y no selectivos, antidepresivos, 
anticonvulsivantes, neuromoduladores y opioides. 

El acetaminofén y los AINE tradicionales y selec-
tivos son más efectivos que el placebo en relación 
con el control de dolor oncológico; no hay hasta el 
momento evidencia que muestre la superioridad de 
un AINE en particular37; así mismo, hay discrepancia 
en la literatura disponible respecto a la superioridad 
de la administración del opioide en combinación con 
AINE o acetaminofén, dado que no se ha evidenciado 
disminución en nivel de dolor o consumo total de opioi-
de al usar estas combinaciones38; cabe mencionar que 
algunos estudios favorecen la elección del ketorolaco 
como terapia aditiva39. A pesar de la falta de evidencia, 
estas combinaciones son una práctica habitual en los 
servicios de dolor dentro de los esquemas de analgesia 
multimodal40. 

Los antidepresivos y anticonvulsivantes son me-
dicamentos comúnmente usados como adyuvantes 
analgésicos en dolor oncológico; ya hemos visto que 

el dolor óseo metastásico tiene componente neuropá-
tico y además su pobre control favorece fenómenos 
de sensibilización central. Los antidepresivos y anti-
convulsivantes tienen también otros efectos, como 
ser estabilizadores de ánimo (efecto antidepresivo y 
ansiolítico) e inductores de sueño, que son benéficos 
en estos pacientes; cabe resaltar que el efecto de alivio 
de dolor es independiente del efecto antidepresivo, ya 
que el efecto analgésico se presenta ante dosis menores 
y en ausencia de depresión41. 

De todos los antidepresivos, son los tricíclicos (TCA) 
los que han mostrado mayor eficacia en control de 
dolor; en dolor neuropático, la amitriptilina tiene un 
NNT 1,442; otros grupos de antidepresivos, como los 
duales selectivos venlafaxina, desvenlafaxina y du-
loxetina, han mostrado efecto benéfico, por ejemplo, 
para control de polineuropatía dolorosa, venlafaxina 
presenta NNT 5,243. Los inhibidores selectivos de re-
captación de hidroxitriptamina (5HT), como citalopram, 
fluoxetina y paroxetina, no han mostrado ser efectivos 
en comparación con los TCA44. Anticonvulsivantes 
como carbamazepina, oxcarbamazepina, topiramato 
y lamotrigina han mostrado efectividad analgésica en 
neuralgia del trigémino, no hay literatura que favorezca 
su uso en otros tipos de dolor neuropático relacionados 
con cáncer45,46.

Anticonvulsivantes como gabapentino y pregabalina 
han demostrado ser útiles en el manejo de dolor neu-
ropático relacionado y no relacionado con cáncer47; así 
mismo, la combinación de opioide más antidepresivos 
y antiepilépticos provee una mejor analgesia que cada 
uno de ellos por separado48. La combinación de prega-
balina a dosis bajas de 25 y 50 mg en combinación con 
antidepresivos (mirtazapina) y opioide (morfina) mostró 
ser efectiva en el control de dolor y baja incidencia de 
efectos secundarios en un estudio49.

La ketamina es un conocido agente anestésico que 
en dosis subanestésicas se considera un analgésico 
adyuvante en el tratamiento de dolor oncológico; sin 
embargo, no existe evidencia sólida que avale su uso 
rutinario en dolor óseo metastásico50. 

Los opioides se consideran medicamentos de 
elección en pacientes con dolor moderado a severo. 
Opioides débiles como codeína y tramadol han mos-
trado ser menos efectivos en el control del síntoma 
al ser comparados con otros opioides como morfina 
y fentanilo, y se han asociado a mayor incidencia de 
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efectos secundarios gastrointestinales51. Existen factores 
individuales y poblacionales que afectan la sensibilidad 
a algunos opioides, como morfina, por lo cual es im-
portante tener en cuenta la fármaco-genómica pobla-
cional si esta existiese, así como identificar de forma 
oportuna fenómenos de tolerancia opioide, de modo 
que se realice la rotación a otro opioide para lograr el 
adecuado control del dolor; en este sentido, la morfina 
y oxicodona se consideran medicamentos equipotentes 
en control de dolor oncológico52. 

Nuevos medicamentos opioides, como el tapen-
tadol, han mostrado beneficio en control de dolor 
oncológico moderado a severo, incluyendo dolor por 
enfermedad ósea metastásica, con menor incidencia de 
efectos secundarios gastrointestinales y, por lo tanto, 
mejor tolerabilidad53. Para el manejo del dolor episó-
dico, se prefieren aquellos medicamentos que ofrecen 
sistemas de liberación rápida que permitan un inicio de 
acción casi inmediata; dentro de este perfil farmacoló-
gico encontramos la morfina de liberación inmediata; 
sin embargo, los metaanálisis no ofrecen información 
concluyente que favorezca su uso debido a la pobre 
calidad de los estudios54. Por otro lado, encontramos los 
sistemas de liberación transmucosa, como el oral y nasal 
del fentanilo, con mayor efectividad frente a morfina y 
oxicodona de liberación inmediata55-57.

Terapia farmacológica antiosteoclástica
Denosumab

El denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 
anti-RANKL; reduce la diferenciación, la actividad y la 
supervivencia de osteoclastos; tiene un amplio rango 
de acción en entidades patológicas donde se involucran 
los osteoclastos, incluyendo la osteoporosis, la artritis 
reumatoidea y el cáncer metastásico. La Sociedad 
Americana de Oncología Clínica (ASCO) recomienda su 
uso en pacientes con metástasis ósea con evidencia de 
destrucción, secundarias a cáncer de mama, y, recien-
temente, fue aprobado por la FDA para el tratamiento 
de metástasis óseas por tumores sólidos. La dosis 
recomendada es de 120 mg por vía subcutánea cada 
cuatro semanas58. Los efectos secundarios más comu-
nes son el dolor lumbar y óseo generalizado, y además 
es importante considerar el riesgo de osteonecrosis de 
mandíbula; probablemente sus mayores virtudes son 
la posibilidad de uso en paciente con falla renal y la 
facilidad de administración, ya que es subcutánea. Ha 

demostrado ser no inferior frente a los bifosfonatos 
en el control de eventos óseos y dolor en carcinomas 
de mama, próstata y otros tumores59-61, aunque no se 
ha demostrado que mejore la supervivencia global62.

Bifosfonatos
Los bifosfonatos son medicamentos que inhiben 

la resorción ósea osteoclástica (Rogers, 1997); se in-
corporan rápidamente al hueso y se liberan durante 
la resorción mediada por osteoclastos, deterioran la 
capacidad de los osteoclastos para adherirse a la su-
perficie ósea, inhibiendo aún más la resorción ósea. 
Los bisfosfonatos también disminuyen el desarrollo de 
células precursoras de osteoclastos e inducen la apop-
tosis de los osteoclastos. Mediante la inhibición de la 
farnesil difosfato sintasa, una enzima clave en la ruta 
biosintética de mevalonato. Afectan la resorción ósea 
a través de la inhibición de la maduración de los pre-
cursores de osteoclastos, inhibición de la adhesión de 
células tumorales al hueso y la inhibición de producción 
de citoquinas pro inflamatorias. Los bifosfonatos que 
contienen nitrógeno (N-BPS) tienen la mayor actividad 
antirresortiva, el ácido zoledrónico es el aminobifosfo-
nato más potente y es el único bisfosfonato intravenoso 
eficaz en todos los tipos de lesión ósea metastásica58.

El pamidronato, zolendronato, ibandronato endove-
nosos han mostrado que, asociados a quimioterapia u 
hormonoterapia, son eficaces para reducir el dolor óseo, 
incidencia y tasa de eventos esqueléticos, y retardar los 
eventos esqueléticos en mujeres con cáncer de mama 
avanzado y metástasis óseas clínicamente observables. 
A su vez, el zolendronato e ibandronato endovenosos 
han demostrado mejoría en calidad de vida de estas pa-
cientes. El ibandronato oral administrado diariamente, 
además de la quimioterapia o el tratamiento hormonal, 
es eficaz en reducción de dolor óseo, tasa de eventos 
esqueléticos y mejoría de la calidad de vida global63. 

El estudio ZICE (estudio de no inferioridad) comparó 
la administración de ibandronato oral versus zoledrona-
to sin demostrar que el ibandronato fuera no inferior 
a zoledronato para el manejo de metástasis ósea por 
cáncer de mama64. El estudio ZOOM también aclaró 
la forma de administrar el zoledronato, definiéndose 
que, después de nueve meses de tratamiento mensual, 
es posible continuar con administración de este cada 
12 semanas para el tratamiento de cáncer de mama65. 
En el estudio CAGB 90202, se evaluó la utilidad de 
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adicionar tempranamente el uso de zoledronato al 
manejo de cáncer de próstata, junto con terapia de 
deprivación androgénica (ADT), encontrándose que la 
adición no disminuyó los eventos esqueléticos, por lo 
cual la recomendación de guías como NCCN es utilizar 
bifosfonatos solo después de progresión con ADT66.

Terapia con radionucleótidos
Son útiles para manejo de metástasis ósea polios-

tótica, especialmente enfermedad con importante 
actividad osteoblástica; otro posible escenario es como 
alternativa en aquel paciente en quien la radioterapia 
está contraindicada, o que tiene mal control del dolor a 
pesar de haberla recibido. Las contraindicaciones rela-
tivas son: enfermedad sistémica no controlada, menos 
de tres metástasis óseas, metástasis osteolíticas puras, 
alto riesgo de mielotoxicidad por pobre reserva medular, 
expectativa de vida menor a 60 días, y las absolutas son: 
compresión medular, alto riesgo de fractura o fracturas 
críticas, falla renal, embarazo y lactancia. Las terapias 
más utilizadas son estroncio-clorhidrato-89 (Sr-89), 
samario lexidronam-153 (Sm-153), renio-186 (Re-186) 
y radium223 (Ra-223). El fósforo-32 P ya no es utilizado 
por alto riesgo de mielotoxicidad67,68. En general, el me-
canismo de acción está relacionado con daño del DNA 
de células tumorales y células inflamatorias, con muerte 
celular subsecuente y disminución de la producción de 
sustancias alogógenas.

Después de la administración del radiofármaco, la 
posibilidad de incorporación a la matriz ósea en forma-
ción dependerá de la actividad osteoblástica; por esto, 
es importante definir la extensión y las características 
de la enfermedad con gammagrafía ósea; la excepción 
a esta regla es el estroncio y radium-223, ya que tienen 
propiedades físico-químicas similares al calcio, por lo cual 
pueden ingresar al hueso directamente. La radiación 
liberada localmente es de tipo beta, pero el samarium y 
renio también liberan radiación gamma, lo que permite 
realizar imágenes, y el radium-223 emite radiación alfa. 
El Ra-223 retrasa la presentación del primer evento óseo 
y mejora la supervivencia global en pacientes con cáncer 
de próstata resistente a la radiación69. La eficacia de Ra-
223 en cáncer de mama metastásico a hueso ha sido 
demostrada en modelo murino70.

La mayoría de los estudios que evalúan la utilidad 
de radionucleótidos han sido desarrollados en cáncer 
de próstata71-73. Algunos estudios han involucrado 

pacientes con cáncer de mama74,75; en un análisis, el 
92% de los pacientes con cáncer de mama con metásta-
sis ósea y dolor refractario respondieron al manejo con 
Sr-8976, generalmente el dolor mejora 1-3 semanas, y 
es importante tener en cuenta que dos días luego de la 
administración el dolor óseo puede empeorar. El Re-186 
tiene menor riesgo de mielosupresión que el Sr-8977. 
El uso repetido es posible y seguro en pacientes que 
presentaron mejoría desde el inicio del tratamiento78,79. 
El evento adverso más frecuente es la mielotoxicidad, 
predomina la trombocitopenia, seguido por anemia y 
neutropenia. Existen dudas sobre la seguridad del uso 
de bifosfonatos y radionucleótidos de forma combi-
nada, aunque hay evidencia reciente que favorece su 
implementación80.

Conclusión
El dolor óseo asociado a enfermedad metastásica 

tiene una alta incidencia y genera importante morbi-
lidad en los pacientes con cáncer. Los mecanismos de 
generación del dolor son múltiples y se ha avanzado 
en el conocimiento de sus aspectos moleculares, sin 
embargo, la extrapolación de estos a la práctica clínica 
aún es limitada y las herramientas terapéuticas siguen 
siendo restringidas. El manejo debe ser individualizado 
y multidisciplinario, la participación de especialistas en 
oncología, dolor y cuidados paliativos, radioterapia, 
rehabilitación oncológica y ortopedia oncológica, 
entre otros, busca ofrecer el mejor y el más razonable 
abordaje disponible. 

Dentro de las opciones de terapia farmacológica, se 
encuentran analgésicos comunes, analgésicos opioides, 
anticonvulsivantes, neuromoduladores y antidepresi-
vos; el uso de bifosfonatos, denosumab, radioterapia, 
radioablación y radionucleótidos amplía las estrategias 
aportando un importante beneficio a este grupo de 
pacientes. Aunque el manejo de esta enfermedad es 
similar para los diversos tipos de cánceres que generan 
las metástasis, existen algunas consideraciones par- 
ticulares, como la falta de utilidad del inicio temprano 
de bifosfonatos en pacientes con cáncer de próstata 
sensible a la terapia de deprivación androgénica; la 
posibilidad de continuar tratamiento cada tres meses 
con zoledronato luego de nueve meses de tratamiento 
mensual en pacientes con diagnóstico de cáncer de 
mama; y la gran utilidad de radium-223 en cáncer de 
próstata con beneficio positivo en supervivencia global.
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