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EFICACIA DEL ROFECOXIB COMO TRATAMIENTO EN EL
CONTROL DEL DOLOR OSEO SECUNDARIO A CANCER DE
PROSTATA METASTASICO HORMONORREFRACTARIO. Carro-
Juarez D, Hemandez-Orddédiiez OF, Vega-Serrano R. Hospital de
Especialidades Centro Medico Nacional “ L.a Raza *“ IMSS. Departamento
de Urologia. México, D.F.

RESUMEN:

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de los Inhibidores selectivos de In Clclo-oxlgen-sa
2 (COX-2) en el mancjo del dolor éseo en Ca de Pro M 9
Refractario a hormonas.

MATERIAL Y METODOS: Dc octubre 2002 a junio 2003, se¢ cvaluaron 22

con Ci Prostiatico Metastiasico Rcl’rnu.lno a hormonas en Bloqueo
Anl.lrogcnlco Total (BAT) con dolor ésco dario y d rado con estudios de
bi Fue did toda terapia previa para controt del dolor a todos los

pacu.ntcs. Se evalu6 con Escala Visual Aniloga (EVA) del dolor con cifras dcl 1 al
10. Se capté el Antigeno Prostitico Especifico (APE) y Suma de Gleason (SG) y se

corroboraron comn el r Itad El di comprendié Ia administracién de
Rofecoxib 28 mg/dm durante 1 mes, evaluindose cl dolor cada semana. Se
administré a y con Cr ini sérica a 1.5 mg/ml y fue suspendido

con la intolerancia a este.

RESULTADOS: Al inicio del estudio, 12 pacicntes (52%) pr b califi 6
de 9 y 10 pacientes (48%) de 10. En 17 pacientes (77% ) la mcjoria del dolor alcanzé
calificacion dc 6 , 3 pacientes (13.6%%) calificacién de 7 y solo 1 paclcnles (4.5%)

calificacion de S (p<0 001). Del 77%, 3 pacientes (13.6%) pr G} 6,11
T tes (50%) de 7, S pacicntes (22.8'/-) suma de 8 y 3 pacicntes (13.6 /o)
suma de 9. La fuc el cf dario mis pred en 2 p

(9%%), 1 paci (4.5%) vémito y 19 i (86%) ni No se encontré
alteracion de 1a creatinina durante el ealudlo.

CONCLUSIONES: Los ] con dob éseo0 dario a Ca de Pré
Mctastisico Refractario a Hor d de a favorable a los

Inhibidores sclecuvos de Ia COX-2, con adecuado control del dolor, adecuada
tolerancia y darios.

PALABLAS CLAVE: Rofecoxib, Cincer de Préstata Metastisico, Dolor éseo.
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EFFICACY OF ROFECOXIB IN BONE-PAIN MANAGEMENT
SECUNDARY TO HORMONAL REFRACTORY PROSTATE CANCER.
Carro-Juarez D, Hernandez-Ordéiiez OF, Vega-Serrano R. “ La Raza™
Hospital National Medical Center IMSS. Department of Urology. Meéxico,
D.F.

ABSTRACT:
OBJETIVE: To cvaluutc the cﬂ’icacy of the Ciclo-oxigenase-2 (COX-2) sclective

inhibitors, in L ' 1 dary to Hormonal Refractory Prostate
Cancer.

METHODS: Betwcen October 2002 and Jun 2003, Rofecoxib 25 mg/day was
performed in 22 patients with bone-pain lary to Hor 1 Refractory
Prostate Cancer in Complete Androgen Blockade (CAB), al or in combination
with Anti-androgen Therapy , demonstrated in everybody by radiography studies.
Everybody paticnts were stopped the analgesic therapy before at study. The bone-
pain cffcct was cvaluate by the Analog Visual Scale (AVS) each week before and
cend of lhcrapy. The Prostate Specific Antigen (PSA) and Gleason Sum (GS) were

ired with the This application was in paticnts with creatinin scric <
1.5 mg/dny. And pped in tolerancy.

RESULTS: Before this study, 12 patients (S29%%) presented in AVS 9 and 10
paticnts (48°) number 10. In 17 paticnts (77%) showed improved so AVS 6
(p<0.01) , 3 patients (13.6%) AVS 7, 1 paticnt (4.5%) AVS 5 (p<0.001) and only 1
patient (4.5%) suspended therapy. The 77% , 3 patients (13.6%) presented Sum
Gleason 6, 11 paticats (50%) SG 7, 5 patients (22.8%) SG 8 and 3 patients SG 9.
The morc common side effect was nausca in 2 patients (9%), 1 patient (4.5%)
vomit and 19 patients (86%) nothing.

CONCLUSIONS: The b pain in i with Hormonal Refractory Prostatc
Cancer, show relief to Clclooxngcnas&Z (COX-2) selective Inhibi s as Rof ib ,
with high tolerancy and side cffects minimum.

KEY WORDS: Rofccoxib, M ic Pr C » Bo in.
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INTRODUCCION

El Adenocarcinoma de la prostata es el cancer no de piel méis comun
entre hombres Americanos. La American Cancer Society (ACS) estima que
aproximadamente 184 500 casos nuevos son diagnosticados en Estados
Unidos al afio y que 39 200 hombres moriran de esta enfermedad (1). Desde
1992, sin embargo, la tasa de incidencia anual ha disminuido hasta un 11% y
continla, esto dado por la aparicién y uso del Antigeno Prostitico
Especifico. (2).

Aunque , la Prostatectomia Radical y la Radioterapia externa tienen
un potencial curativo con la enfermedad localizada, el cancer de préstata
metastdsico es actualmente tratado en forma paliativa. El manejo inicial de
la enfermedad metastisica consiste en la supresiéon androgénica , por medio
de castracion quirurgica o farmacologica. Frecuentemente, un antiandrégeno
es agregado para lograr un Bloqueo Androgénico Totwal (BAT), aunque, la
necesidad de esto aiin persiste controversial. Asi mismo, el manejo hormonat
inicial disminuye o estabiliza ambos, sintomas y Antigeno prostitico
especifico en aproximadamente 90% de los pacientes. (3,4). Sin embargo, a
pesar de la castraciéon quiriargica o quimica , esto resulta tarde o temprano en
progresion a un cancer refractario a hormonas en un lapso de
aproximadamente 3 afios en pacientes con cnfermedad metastasica. (5).
Dicha progresion de esta cnfermedad es manifiesta en forma diversa
destacindose el dolor dseo en el 50% de los pacientes , resultante del
tropismo de la célula neoplasica por el tejido dseo, favoreciendo asi , el

crecimiento en columna lumbar 50%b, huesos iliacos 30%, huesos largos
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como fémur en 1026 y costillas en 5%, resultando en la aparicion de dolor,
fracturas y mas gravemente en choque medular el cual se presenta en 33%

de todos los pacientes por predominio y afectacién lumbar. (6).

Las investigaciones indican que aproximadamente cerca del 100% de
los pacientes con Cancer de Préstata Avanzado, podrian experimentar dolor
en cualquier momento de su enfermedad. (7). El dolor varia de individuo a
individuo , y quiza su mejor evaluacion de cada paciente serd el preguntarle
en una escasa de 1 a 10, el cual 10 es el pecor grado de dolor sentido. El
crecimiento del tumor, puede causar dolor por expansién en el espacio
medular y por estiramiento del peridstio , activandose los receptores del
dolor. La inflamacién asociada con el crecimiento tumoral , asi como, el
crecimiento perse del tumor, a menudo activa la liberacion de factores de
crecimiento, citocinas y prostaglandinas , todos los cuales pueden activar la

respuesta local al dolor y contribuir a la destruccién del hueso. (8).

Sc ha demostrado que la migracién de células neopliasicas es
favorecida por Factores de crecimiento como el Factor de Crecimiento
semejante a la Insulina tipo 1 (IGF-1) , por medio de un mecanismo
quimiotictico, se propone que Jla célula neopldsica maligna expresa
diferentes integrinas comparado con el tejido prostitico normal, las cuales
facilitan la unién de esta con proteinas de la matriz celular 6sea . Estas
integrinas pueden explicar por que las células del cancer de préstata
metastatizan a hueso mas que a higado, cerebro o pulmén y que el IGF-I

facilita su sobrevida. Esto demuestra el porque la afeccién Osea es la
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esperada , en la evolucién natural de la enfermedad , con sus respectivas

manifestaciones como el dolor. (9).

De esta manera, el tratamiento de cancer de prostata hormono
refractario es puramente paliativo. Algunos estudios han demostrado que la
inhibicién directa del crecimiento de la célula prostatica por antagonistas de
factores de crecimiento pueden disminuir la progresidon de la enfermedad
metastasica. De la misma manera , se¢ han sugerido algunas otras vias

apoptdticas que funcionan , con el mismo fin.(10).

Los Analgésicos Anti-inflamatorios No Esteroideos (AINE) , son a
menudo, el primer paso efectivo en el manejo del dolor ( el Acetaminofen
es generalmente no efectivo). Estos medicamentos bloquean la sintesis de
prostaglandinas y tienen propiedades altamente anti-inflamatorias. (11, 12).
Los Narcéticos son altamente efectivos en el control del dolor visceral, pero
no son efectivos con el dolor 6seo. ldealmente, un paciente con dolor éseo
moderado a severo debe ser manejado en forma inicial con un AINE Yy

agregado un narcético de ser necesario. (13).

Los AINEs no especificos inhibidores de la Ciclo-oxigenasa, se han
relacionado con nefrotoxicidad y enfermedad ulcerosa gastrica en forma
importantz. Estos medicamentos son usados con éxito en enfermedades
Osteoarticulares degenerativas como Osteoartritis y Artritis Reumatoide

como primera elecciéon con buenos resultados en el control del dolor créonico.
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La seclectividad al inhibir la COX-2 con diversos medicamentos como
Celecoxib y Rofecoxib han demostrado eficacia similar o mayor en el
manejo del dolor 6seo, con nefrotoxicidad y efectos sobre la mucosa gastrica
en forma muy escasa, lo cual ha disminuido en forma importante los efectos
secundarios, sin embargo, se han relacionado a edema y minima
nefrotoxicidad en pacientes con ingesta disminuida de sal o en los cuales se
encuentra disminuida. En general, los COX-2 especificos tienen buena
respuesta en el manejo del dolor y escasos efectos secundarios comparados

con los no especificos. (14, 15, 16, 17).

Especificamente el mecanismo de accion de los AINES, es la
inhibicior: de la Ciclo-oxigenasa , asi como , un efecto central. La Ciclo-
oxigenasa convierte el dacido araquidénico a prostaglandinas y leucotrienos ,
los cuales median la respuesta inflamatoria. (18). Asi mismo, la via de la
Ciclo-oxigenasa—2, esta presente Yy sobre-expresada en las células
neoplisicas del cancer de prdstata, lo cual sugiere una via de apoptdsis , al

ser bloqucada. (19).

Los analgésicos inhibidores especificos de la Ciclo-oxigenasa -2
permiten el control del cancer de prostata establecido y posiblemente
previene el desarrollo de cancer de proéstata de novo. La produccion de
prostaglandinas mediadas por la Ciclooxigenasa —2, parecen tener un
importante papel en la biologia del cancer de préstata, por medio de
mecanismos diversos como: Inhibiciéon en la sintesis de Eicosanoides o por

interferir con la funcion de la Guanosin-monofosfato ciclico ( GMPc) . (20).
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Diversos tipos de tumores humanos sobre-expresan la Ciclo-oxigenasa
— 2 (COX-2) , pero no COX-1. La COX-2 produce prostaglandinas que
inhiben la apoptdsis, favorecen la invasién y estimulan la angiogénesis.
(21). EIl incremento en la produccion de prostaglandinas puede influir en el
crecimiento tumoral en seres vivos y animales de experimentacion,
demostrandose por diversos estudios los efectos de las prostaglandinas sobre
la carcinogénesis, proliferacion de células tumorales y potencial metastasico.

(22).

La Angiogénesis inducida por Cancer es el resultado de la expresion
incrementada de factores angiogénicos, o por la disminucion de factores
anti-angiogénicos, o bien una combinaciéon de ambos eventos. En varios
canceres, el Factor de Crecimicento Endotelial Vascular y el Factor de
Crecimiento Transformante-beta son estrechamente ligados a la COX-2,
demostrado por los vasos de neoformacion tumoral los cuales expresan
altamente COX-2. Asi mismo, los inhibidores de la COX-2 restauran la
apoptésis en la célula tumoral, reduce la densidad microvascular y reduce el

crecimiento del tumor. (23).

La potencial inhibicién de la COX-2, en la prevencion de Cancer esta
establecida en estudios epidemioldgicos, experimentos animales y
experimentos de genética molecular. (24). Se ha demostrado que la COX-2
contribuye a la carcinogénesis con un incremento en la produccién de

prostaglandinas, convierte los pro-carcinégenos a carcindégenos, inhiben la
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apoptésis, promueven la angiogénesis, modulan la inflamacién y la funcién
inmune e incrementan el potencial de invasion de la célula neopléasica. (25).
El inhibidor especifico de la COX-2 como es Celecoxib , induce y favorece
la apoptésis, ocasiona cambios morfoldégicos importantes, altera la sintesis
de ADN y activa la via de la Caspasa. Ademas, la apoptésis inducida por
Celecoxib es muy alta que con otros AINES en la célula prostitica, sin
embargo, el nivel detectable de COX-2 en dicha célula es marginal y son
insensibles a la apoptodsis inducida por el Celecoxib, sin embargo, hay
respuesta en la apoptosis y efecto sobre la progresion, ademas de,
estabilizacion del proceso tumoral. Dados estos hallazgos, se sugiere que
algunos otros inhibidores especificos de la COX-2 puedan tener efecto
sobre esta via en forma mas selectiva y favorecer la apoptésis en forma
especifica, los cuales se encuentran en investigacion y que podrian ser mas

especificos. (26, 27).
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MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacién por el comité local de Investigacién y una vez
obtenido el consentimiento informado (Anexo 1) de todos los pacientes
incluidos con Cancer de Préstata Metastasico Refractario a Hormonas, se
llevd a cabo un estudio prospectivo, observacional, descriptivo en la cual se

incluyeron 22 pacientes.

Se captaron todos los pacientes de la Consulta Externa de Urologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza™ y los
enviados de otras unidades hospitalarias a dicho servicio, todos con
diagnéstico de Cancer de Prostata Metastiasico Refractiario a Hormonas los
cuales presentaban dolor 6sco y ¢l cual fue corroborado clinicamente y por
estudios de gabinete como Radiografias, Antigeno Prostatico Especifico y
Gammagrafia sea. Asi mismo, fueron solicitados los laboratorios de rutina
principalmente creatinina sérica excluyéndose a los pacientes con esta
mayor de 1.5 mg/ml. En general, todos los pacientes habian sido manejados
con Bloqueo Androgénico Total (BAT) Quirirgico y un antiandrégeno

(AA) no esteroideo como la Flutamida.

Fueron vigilados por consulta externa y administrade Rofecoxib 25 mg
cada 24 horas por via oral y en caso necesario, se aumento a 50 mg dicha
dosis. Se evalué el dolor dsec en forma objetiva con la Escala Visual
Anéloga ( Anexo 2). A todos los pacientes les fue suspendido toda terapia
analgésica previa. Se vigilo la evolucion del dolor con la escala visual
aniloga y se solicito anotar el lugar en dicha escala en caso de alcanzar

algin efecto analgésico al inicio y cada semana durante 1 mes y se llevé un
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record del comportamiento del mismo hasta llegar al punto mas bajo
referido, el cual se anotd, asi como, de los efectos secundarios relacionados
con dicho medicamento durante su administracién. Ademas, se anotd la
suma de Gleason para evaluar el grado de diferenciaciéon celular con la
respuesta analgésica, de existir esta. El analisis estadistico se realizé con
medidas de tendencia central y de dispersién considerando una p< 0.05

como estadisticamente significativa.




RESULTADOS

Se incluyeron un total de 22 pacientes de 57 a 78 aifios edad ( 65 ailos
promedio), para manecjo del dolor 6seo secundario a Cancer de Prdstata
Metastasico Refractario a Hormonas. Todos diagnosticados con Cancer
Prostatico Refractario a Hormonas, y corroborados con Gammagrama 6seo y
antecedente de Bloqueo Androgénico Total (Quirargico + AA). Todos los
pacientes con cifras de Antigeno Prostatico Especifico (APE) de 50 ng/ml
a mayor de 100 ng/ml ( 80 ng/ml promedio). Solo 10 pacientes presentaban
APE mayor de 100 ng/ml (45%) y los 12 pacientes restantes menor de 100
ng/ml (55%). (Fig. 1.)

DISTRIBUCION POR ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO

E£1<100

55% E>100

Fig. 1.

Durante 1 mes de evaluacidon del dolor por medio de la Escala Visual
Analoga (EVA), la calificacion inicial en 13 pacientes (59%) fue de 9 yen 9
pacientes (41%6) calificacion de 10. (Fig. 2).




PORCENTAJE DE PACIENTES CON DOLOR OSEO

EEVA 9
BEVA 10

Fig. 2.

En general, después de la administracién de 25 mg de Rofecoxib, 17
pacientes (77.4%%) alcanzaron calificacién de 6 (p<0.01), 3 pacientes
(13.6%) calificaciéon de 7, solo 1 paciente (4.5%) calificacion de 5 (p<0.001)
al termino de 4 semanas de tratamiento y 1 paciente (4.5%) suspendié por

intolerancia a dicho medicamento. (Fig. 3 y 4).
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PORCENTAUJE DE RESPUESTA

1a9% oo i
o i mEVA 6
D B S
oo G EVA 7
WEVA 5
il 0O SUSPENDIO
‘o

Fig. 3. Muestra e} porcentaje de efectividad segiun la Escala Visval Andloga (EVA).

De los 17 pacientes con calificacion de 6, 10 pacientes ( 58%)

presentaban calificacion inicial de 9 y solo 7 pacientes (42%) presentaban
calificacion de 10 (p<0.001). Se observo , disminucién y mejora del dolor

dentro de la 2da semana de tratamiento, y su maximo efecto hasta completar
las 4 semanas.




ESCALA VISUAL ANAL

ONMO®O

CONTROL. DEL. DOLOR OSEO

.
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PACIENTES
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-
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——i3— 4ta SEMANA

Fig. 4. Mucstma la evoluciéon del dolor al inicio y hasta la cuarta semana. (p <0.001).

En relacion a la Suma de Gleason, 3 pacientes (13.6%) presentaban

suma de 3+3=6, 11 pacientes ( 50%) presentaban suma 4+3=7, 5 pacientes
22.8% con suma 4+4=8 , y 3 pacientes (13.6%) con suma 4+5=9 ., De esta

manera, del 77.4% de pacientes que respondio hasta alcanzar calificacion de

6, 11 pacientes (65%) se presentaban con suma de 7, 3 pacientes (17.5%)

con suma de 6 y 3 pacientes (17.5%) con suma de 8, sin mostrar diferencia

alguna en relacion al grado de diferenciacion celular y la respuesta en el
control del dolor (p=0.05).




RELACION CON SUMA DE GLEASON

O 3 Pacientes
m11 Pacientes
O S Pacientes
O 3 Pacientes

PACIENTES

5
g

- 2 YRt

GLEASON

Fig. 5.

Los efectos secundarios indescables mas comunes durante el estudio

fueron, 2 pacientes (9.0%) nausea , 19 pacientes (86.5%) ninguno y 1
pacientes (4.5%) suspendid por vomito. (Fig. 6).
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EFECTOS SECUNDARIOS

9% 5%

O 19 Pacientes
B 2 Pacientes
O 1 Pacientes

86%

Fig. 6. N a la relacion de efc darios cn el total de pacientes.

Con respecto a la Creatinina sérica, todos los pacientes presentaban
menor al rango de 1.5 mg/dl al inicio del estudio, y al termino de las 4

semanas no se encontroé elevacién de esta cifra.

En ningan paciente hubo la necesidad de incrementar la dosis y en

general todos alcanzaron dicha respuesta con 25 mg/dia.
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DISCUSION

El Cancer de Prostata es el cancer mas cominmente diagnosticado entre
hombres Americanos y la segunda causa de muerte en este grupo. El
tratamiento inicial de enferrnedad metastasica consiste en la ablacién
Androgénica médica o quirargica. A menudo un antiandrégeno es agregado
para completar el Bloqueo Completo Total (BAT), aunque la necesidad de
esta maniobra es alin controversial, en forma paulatina estabiliza los
sintomas y disminuye las cifras de Antigeno Prostitico Especifico en
aproximadamente el 90% de los pacientes, sin embargo, es limitada, con una
duracion media de 18 a 24 meses. Alternativamente, el desarrollo de
independencia androgénica puede ser debida a mutaciones o alteraciones en
los requerimientos de receptores en la linea celular del Cancer Prostatico.
Desafortunadamente sin mas tratamiento la mitad de estos pacientes ahora
refractarios a hormonas pueden morir dentro del primer afio resultante de la

progresion de esta enfermedad.

Las investigaciones indican que aproximadamente el 100% de los
pacientes con cancer avanzado experimentaran dolor 6seo en algiun punto
de su enfermedad.

Dado estos hallazgos, Nelson et al (1999), sugiere el control del dolor
6seo con la evaluacion objetiva del mismo con la Escala Visual Analoga,
indicando indirectamente la progresién o control de la enfermedad.

El crecimiento tumoral en el hueso, puede causar dolor por expansion del
espacio medular y estiramiento del periostio activando los receptores del
dolor. Asi mismo, el crecimiento tumoral per se y la inflamacién que resulta

en la produccion de factores de crecimiento, citocinas y prostaglandinas
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asociadas activan las vias del dolor y contribuyen a la destruccion del
hueso.

Los Anti-inflamatorios No Esteroideos (AINEs) , son a menudo el primer
paso altamente efectivo en el manejo del dolor seo. Estos bloquean la
sintesis de  prostaglandinas y tienen propiedades fuertemente
antiinflamatorias. La carencia de selectividad de algunos AINEs (ej.
Ibuprofeno, Acetaminofen, Indometacina, etc) invariablemente es la
resultante de un control inadecuado del dolor.

La investigacion del uso de nuevos AINEs ( Inhibidores selectivos
COX-2) como quimiopreventivos en Cancer, ha mostrado nuevas
alternativas de selectividad. La modulacién en la apoptosis por la
inhibicidon de la 5-lipo-oxigenasa o Ciclo-oxigenasa (COX-1 y COX-2) en
forma selectiva han sido un punto a seguir con la aparicion de los AINEs
selectivos en la inhibicion de la COX-2 en el posible control de la
enfermedad y alivio del dolor. Ripple and cols (1999), en evidencia
experimental, sugiere la expresion diferencial de COX-2 en estroma normal
y una sotre regulacion en epitelio prostitico maligno o premaligno y una
actividad anticrecimiento en modelos animales de carcinogenésis en
priostata, sugiriendo que al producir apoptosis y al inhibir las vias
inflamtorias en forma selectiva, el control del dolor puede ser factible.

En nuestro estudio, la administracion de Rofecoxib a 22 pacientes, como
AINE inhibidor selectivo de la COX-2, mostré control adecuado del dolor
en un periodo corto de tratamiento, encontrando mejoria de este a los 7 dias
iniciales ¢de administracidn, evaluado objetivamente, sin efectos secundarios
severos y adecuada tolerancia durante este periodo de tiempo. Dichos
resultados no evaluian el mecanismo por el cual lo hacen, pero sugiere

indirectamente sobre bases cientificas lo antes postulado. Sin embargo,
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deberan efectuarse los ensayos respectivos para evaluar la apoptdsis en la
célula neoplisica, ya que no se tienen evidencias de este efecto.

Se estan tratando de evaluar los Inhibidores COX-2 por periodos mayores
Yy en combinacién a otros fArmacos como 5-fluouracilo con resultados aiin
no disponibles, con el objetivo de un mejor control o estabilizacién de la
enfermedad 6sea resultante en dolor 6seo y fracturas vertebrales y asi, evitar
complicaciones severas como secciones medulares, que en la historia natural
de esta enfermedad son observadas frecuentemente y que coadyuvan a la

mortalidad por dicha enfermedad.
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CONCLUSION

El uso del Rofecoxib es una terapia alternativa para el control del dolor
o6seo secundario a Céancer de Préstata Refractario a Hormonas, con minimos
efectos secundarios, buena tolerancia y un adecuado control del dolor,
comparado con los que habitualmente generan los Anti-inflamatorios no
esteroideos no selectivos, principalmente en la mucosa gastrica y funciéon
renal en su uso crénico.

Sin embargo, deberin realizarse ensayos clinicos controlados
comparando dichas clases de farmacos y evaluar objetivamente la seguridad
Yy eficacia de los mismos. Hasta este momento solo podemos afirmar que el
uso del Rofecoxib debe ser una herramienta mas dentro del conocimiento de
los Urdlogos para el control del dolor dseo, que puede ser usado en

situaciones que se juzgue pertinente.
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ANEXO 1.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE:

EDAD:

SERVICIO:

ACEPTO que he sido informado decl tratamiento terapéutico, que se me
recalizard para el tra to far logi de mi cufermedad necesarios para
complctar mi atencién.

Sc me han aclarado todas las dudas refercntes a los posibles riesgos, evolucién,
efectos secundarios y prondstico. Se me ha garantizado <l resp a2 mi intimidad y
confidenciulidad cn relaciéon a la enfermedad que mc aqucja.

PROCEDIMIENTO PROPUESTO:

TRATAMIENTO DE DOLOR OSEO SECUNDARIO A
CANCER DE PROSTATA HORMONOREFRACTARIO

LUGAR Y FECHA:

FIRMA DEL PACIENTE:
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ANEXO 2.

Evaluaciéon del dolor.

ESCALA VISUAL ANALOGA
Instruccion: marque en la linea inferior qué tan fuerte es su dolor

Sin dolor, ¢l peor dolor posible

ESCALA DE GRADACION NUMERICA

Instruccion: en escala de O al 10 ., ;que tan fuerte es su dolor?.

[

1 2 3 4 s 6 7 8 9 10
No dolor Peor dolor

ESCALA DE DESCRIPCION VERBAL
Instruccidn: ;qué palabra es la mejor para describir su dolor?

Ninguno Leve Modecrado Grave Agudisimo

Breve cuecstionario del dolor. Reproducido con i ion de la University of Wisconsin-Madison,
Department of Neurology.

EFECTOS SECUNDARIOS: CALIFICACION ALCANZADA:
CEFALEA INICIAL
SEMANA 1

RASH

2
DIARREA

3
ALERGIA

4
VOMITO
OTROS: e e o

e |

r—lg
* Marque con una X o anote 'I'ESIS CON
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