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RESUMEN

Introduccion

El dolor pélvico cronico es un dolor no ciclico con una duracion minima de seis meses localizado en la
pelvis anatdémica, pared abdominal anterior o por debajo del ombligo, espalda lumbosacra o nalgas y de
suficiente gravedad como para causar una discapacidad funcional o solicitar atencién médica por este
motivo. La investigacion del dolor es un campo que ha adoptado el uso de técnicas de imagen cerebral, desde
la tomografia por emision de positrones hasta estudios de imagenes por Resonancia Magnética funcional.
Estudios de neuroimagen han demostrado que los cambios en la actividad cerebral que a menudo acompafian
al dolor pélvico créonico, afectan especialmente a areas del cerebro relacionadas con la percepcion del dolor y
la modulaciéon del mismo. La actividad cerebral también debe reflejar la experiencia y el aprendizaje
dependientes de los cambios debidos a la presencia del dolor, como el movimiento fisico, la funcion diaria o
el estado de 4nimo, subyacentes a la patologia especifica y a las consiguientes modificaciones cognitivo-

conductuales.
Objetivo

Lo objetivo general de nuestro estudio es caracterizar los hallazgos en las imagenes por Resonancia
Magnética funcional cerebral en mujeres con dolor pélvico cronico, describiendo las alteraciones especificas

de esta patologia segun la enfermedad causante y teniendo en cuenta su estado psicosomatico.
Material y metodologia

Entre enero de 2014 a mayo de 2016 se reclutaron, en la consulta de Algia Pélvica de la Unidad de Gestion
Clinica de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario San Cecilio de Granada, 48 mujeres que
cumplian criterios diagnosticos de dolor pélvico cronico. Para un subanalisis y caracterizacion del grupo de
estudio, se reclutaron 38 mujeres como controles sanos que aceptaron participar. Las fuentes de informacion
del estudio fueron: Cuestionario de la Sociedad Internacional de Algia Pélvica modificado; el Cuestionario
de depresion de Beck; Inventario de Ansiedad Rasgo-Estado (IDARE); el Cuestionario de calidad de vida
EuroQol-5D (EQ-5D); y ecografia abdominal y transvaginal. En las mujeres diagnosticadas de sindrome de
congestion pélvica se realizdo la embolizacion de las venas gonadales en la Unidad de Radiologia
Intervencionista del Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Para el analisis de los datos se utilizo el
programa estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS) 20.0 para Windows. Se obtuvieron frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas, asi como las medias y las desviaciones estandar para las variables
cuantitativas. Para el analisis de imagenes por Resonancia Magnética funcional cerebral se realiz6 un estudio
observacional transversal, seleccionando a 13 mujeres con dolor pélvico cronico del grupo anterior que
cumplian los criterios para la realizacion de las pruebas de imagen y aceptaron participar. Estas pruebas se
realizaron en la Unidad de Resonancia Magnética del Centro de Investigacion Mente, Cerebro y
Comportamiento (Universidad de Granada, Espafia). El procedimiento de obtencion de las imagenes asi

como del test del dolor experimental utilizado fue una modificacion del procedimiento del cold pressor test



tradicional — el Cold pressor gel test. El preprocesamiento de la imagen y el analisis de los datos funcionales

se realizaron con el programa SPM8 (Welcome Department of Imaging Neuroscience, Reino Unido).
Resultados

Existen una serie de factores asociados al perfil clinico de mujeres con dolor pélvico crénico, entre ellos un
bajo nivel educativo y la situacion de desempleo, ademas de que es mas frecuente encontrar en estas
pacientes antecedentes de consumo de sustancias psicoactivas como tabaco, drogas o farmacos psicotropicos
y antecedentes de cirugia abdominal previa, acompanandose con mayor frecuencia de disfunciones sexuales
y uso frecuente de analgésicos. Es caracteristica la prolongada duracion del dolor junto con una intensidad
percibida del mismo bastante elevado, lo que puede agravar las consecuencias en la salud a todos los niveles.
La etiologia de esta enfermedad es muy variada y con frecuencia se asocian diferentes patologias en la
misma paciente. Es de destacar el sindrome de congestion pélvica, que debe ser una entidad a tener en cuenta
en el diagndstico del dolor pélvico cronico. La ecografia es una herramienta sencilla, inocua y reproducible

para el diagnostico de esta enfermedad y la embolizacion de venas gonadales una opcion terapéutica eficaz.

En la evaluacion de las pacientes con dolor pélvico cronico es imprescindible la valoracion desde un punto
de vista psicoafectivo, ya que es muy frecuente la asociacion con niveles elevados de ansiedad, presencia de
depresion y, por supuesto, una mala calidad de vida, y por tanto una mala percepcion del estado de salud.
Aunque en el grupo de pacientes evaluadas en este Trabajo de Tesis Doctoral no hay un gran niimero de
pacientes con antecedente de abuso sexual y/o fisico, debe incluirse en la valoracion, ya que estd
frecuentemente asociado al desarrollo de dolor pélvico crénico y su enfoque terapéutico debe ser especifico.
Es importante sefialar, por tanto, la necesidad de un abordaje concreto para el tratamiento de la depresion y la
ansiedad conjuntamente con el tratamiento etioloégico de la enfermedad, para mejorar todos los aspectos

sefialados.

El Cold Pressor Gel Test es un test de dolor experimental accesible y facilmente reproducible. Tiene la
ventaja de ser rentable, seguro y compatible con la resonancia magnética. Nuestro estudio de imagenes por
Resonancia Magnética funcional proporciona evidencia de que en mujeres con dolor pélvico cronico, durante
la estimulacion con un dolor experimental, se produce una activacion en determinadas areas cerebrales
diferentes dependiendo del estado psicosomatico. Nuestros hallazgos sugieren que el estudio de la activacion
del dolor podria ayudar a definir los cambios psicosomaticos en la percepcion dolorosa en condiciones de
dolor cronico y, finalmente, en la orientacion de la terapia del dolor. Adicionalmente, la duracion del dolor,
ademas del estado psicosomatico, parecen modular esta respuesta, no asi la etiologia de la enfermedad, lo

que sugiere una independencia en el procesamiento del dolor cuando éste se cronifica.

Por ultimo, las causas multifactoriales y las consecuencias multidimensionales del dolor pélvico cronico en
la mujer, fuerzan a plantear estrategias de tratamiento con un modelo de cuidado integral e individualizado
para cada mujer, cubriendo todo el proceso como un todo, considerando no solo la causa del dolor, sino
también el mecanismo de su desarrollo y los factores asociados. El tratamiento del dolor debe pasar de tratar

un sintoma a tratar una enfermedad que afecta en gran medida a la calidad de vida.

16



Resonancia magnética funcional en la evaluacion del dolor pélvico cronico en la mujer

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

17



Resonancia magnética funcional en la evaluacion del dolor pélvico cronico en la mujer

18



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AINE
Antiinflamatorios no esteroides
BOLD

Blood Oxigen Level Dependent — Dependiente del nivel
de oxigeno en sangre

CPT

Cold pressor test

DPC

Dolor pélvico crénico

EQ-5D

Cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D
FDR

False Discovery Rate — Tasa de falsos descubrimientos
FII

Fosa iliaca izquierda

IDARE

Inventario de Ansiedad Rasgo-Estado
IRMf

Imégenes por resonancia magnética funcional

NWC

Numero de palabras elegido — Cuestionario del dolor
McGill

PRI

Indice de intensidad del dolor — Cuestionario del dolor
McGill

T1

Relajacion longitudinal

T2*

Relajacion transversal con una constante de tiempo
SDV

Sindrome de dolor vesical

SPSS

Programa estadistico para las Ciencias Sociales
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BECK
Cuestionario de depresion de Beck
CIMCYC

Centro Investigacion Mente, Cerebro y Comportamiento

CPGT

Cold pressor gel test
EPI

Imégenes de eco-planar
EVA

Escala visual analogica
FID

Fosa iliaca derecha
HUSC

Hospital Universitario San Cecilio
IMC

fndice de masa corporal
MNI

Coordenadas cerebrales del Instituto Neurologico de
Montreal

PPI

indice de valoracion del dolor — Cuestionario del dolor
McGill

RM

Resonancia magnética

T2

Relajacion transversal

SCP

Sindrome de congestion pélvica
SNC

Sistema nervioso central
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INTRODUCCION

Desde los comienzos de la evolucion humana, el dolor ha sido uno de sus castigos mas graves, y
han sido muchos y diversos los ensayos para conocer su esencia y erradicarlo. Es probable que el
dolor sea mas viejo de lo que pensamos, porque quiza sea parte inherente de todas las formas de
vida !,

El dolor y su significado a través de la historia no se han documentado de forma continua, sino en
episodios y diferentes momentos. Las civilizaciones antiguas grababan en tablas de piedra
descripciones del dolor con los siguientes adjetivos: miedo indescriptible, angustia y amargura.
También describian los tratamientos que utilizaban, como presion, agua y la exposicion solar 2,
atribuyendo el dolor al mal, la magia y los demonios °. El alivio del dolor era responsabilidad de los

hechiceros, chamanes y sacerdotes, que utilizaron hierbas, ritos y ceremonias como tratamiento 2.

En Babilonia, los médicos eran sacerdotes y practicaban trepanaciones para aliviar el dolor que
causaban los malos espiritus; la gente entendia el dolor como algo sobrenatural y por eso el brujo
efectuaba perforaciones en el craneo para que los malos espiritus lo abandonaran °. Esta creencia no
se limita a las culturas antiguas, ya que las trepanaciones actualmente se contintan practicando en

algunas regiones de Africa.

En la Grecia antigua, la gente pensaba que si dormian una noche en el Templo de Esculapio, dios de
la medicina, aliviarian el dolor. En la cultura griega se pensaba que las enfermedades y su curacion
las originaban los dioses !. Fue con Hipdcrates (460 a 377 a.C.) cuando se separd a los dioses y a
los espiritus de la enfermedad, y se planted el dolor como una alteracion del equilibrio normal del
organismo, estando su origen en el corazon. Desde entonces, al dolor se le consider6 como un
sintoma 2. Platon (427 a 347 a.C.) pensaba que el dolor surgia de una estimulacion periférica como
temor o anticipo del dolor y clasifico a éste entre las emociones !. Aristoteles (384 a 322 a.C.) tomd
conceptos de Platon y se planted el dolor como una alteracion del calor vital del corazén, a su vez
determinado por el cerebro, de este modo se encaminaba a entender el sistema nervioso central

(SNC), siendo el corazén motor y origen de dolor !.

El dolor ocup6 un lugar predominante en el pensamiento romano. Los conocimientos requerian que
el individuo dominara voluntaria y totalmente al dolor, estaban convencidos de que éste implica una
vida de esclavitud. Celso consideraba el dolor en relacién con el fendmeno de la inflamacion *. El
mundo romano tuvo conocimientos de las obras egipcias y griegas rescatadas por Galeno (131 a
200 d.C.), el médico del emperador Marco Aurelio '. Marco Aurelio afirmé que la victoria del alma

sobre el cuerpo es el triunfo sobre el dolor %*. Después de Galeno, Nemesio (IV d.C.) resumi6

N
W



conceptos expresados por los filosofos griegos, siendo el primero en considerar que los ventriculos

cerebrales eran el centro de la percepcion sensorial .

Avicena (980 a 1038) mostrd especial interés por el dolor y las formas de aliviarlo. Escribié un
importante tratado en el siglo XI, “El canon de la Medicina”, donde describe el origen de 15 tipos
de dolor causados por diferentes formas de cambios humorales, y propuso métodos de alivio como

ejercicio, calor, masaje y opio .

El genio cientifico y artistico del Renacimiento, Leonardo da Vinci (1452 a 1519) hace una
descripcion anatémica de los nervios en el cuerpo humano y los relaciona directamente con el
dolor, confirmando asi la teoria galénica sobre el cerebro como motor central del dolor *. En su
dibujo titulado “Alegoria del placer y el dolor”, las dos figuras estan unidas, dado que nunca se da
uno sin el otro. En el siglo XVI otros cientificos, como Vesalio * y Varolio ? aceptaron el concepto

planteado por Leonardo acerca de la anatomia y fisiologia de las sensaciones.

En el siglo XVII hubo una estrecha relacion entre el dolor y la religion. El fisico y filosofo cristiano
Blas Pascal (1623-1662) pronunciaba una oracion “para pedir a Dios por el buen uso de la
enfermedad” 2. Para Pascal el dolor no era algo que se sufre o se soporta, sino algo que se
interpreta, lo consideraba un castigo divino y era una prueba de fe y un medio de redencion. A
finales de este siglo aparecieron los primeros relatos médicos sobre la asociacion entre histeria y
dolor, en 1628 William Harvey pensaba que el corazén era el sitio en que se percibia el dolor 4. Por
su parte, Descartes, en 1664 aportd el concepto de que el dolor viaja por finas hebras y consideraba

al encéfalo el asiento de la sensacion y la actividad motora *.

En el siglo XVIII prevalecieron los mismos conceptos de la naturaleza del dolor. Los médicos
ignoraban lo que significa el dolor para el paciente y creian que los nervios eran tubos vacios por
los que circulaban pequefios organismos venenosos, llamados “espiritus animales” 2. Erasmo

1

Darwin ' mantuvo la idea aristotélica del dolor. Francisco Maria Arouet, famoso enciclopedista

llamado Voltaire (1694-1778) escribio: “la felicidad es s6lo un suefio, y el dolor, realidad” 2.

En los comienzos del siglo XIX surgié la fisiologia como ciencia experimental y este avance

permitio el estudio cientifico de las sensaciones en general y del dolor en particular. Este adelanto

comenzd en parte con las publicaciones de Bell '* y Magendie '

, que promulgaron las astas
posteriores como centro de confluencia de la sensibilidad dolorosa. Los escritos de J. Miiller
establecen en 1840 la importancia del sistema nervioso en la transmision del dolor, poniendo las
bases de la moderna neurofisiologia '. Estas publicaciones fueron punto de partida de
investigaciones sobre todos los aspectos de la sensacion, incluido el dolor. A finales de siglo se

producen grandes descubrimientos farmacoldgicos, como la produccion del acido salicilico en



1899 por el quimico Felix Hofmann, lanzado al mercado como acido acetilsalicilico, siendo su

nombre popular el de Aspirina .

El dolor en el siglo XX ha sido asociado a otros términos que guardan estrecha relacion, pero que
no son iguales como el de “dano” y “sufrimiento”, éste Ultimo se define como una respuesta
emocional al dolor; el sufrimiento corresponde a la dimension de lo psiquico, mientras que el dolor
se refiere a lo somatico °. Entre 1930-1945 los pioneros del tratamiento del dolor era
fundamentalmente del gremio de la cirugia !, como Leriche en 1939, siendo el primero en publicar
la idea de dolor croénico como “enfermedad” en su libro “La cirugia del dolor” 3. Livingston en
1942-1943 crea un laboratorio de investigacion del dolor y comienza a explicar el mecanismo del

dolor y sus estados afines !.

Debido a la catastréfica Guerra Mundial, Beecher investiga la respuesta al placebo (1946), asi como
observaciones sobre el dolor en los heridos de la Segunda Guerra Mundial '. Sus publicaciones
llevaron a que la comunidad médica pensara en el dolor como un producto de factores fisicos-

psiquicos.

J. Bonica y Alexander fueron los primeros clinicos en apreciar la dificultad de tratar el dolor y
plantean la posibilidad de hacerlo en “equipo” 3. En 1953 publica un libro exclusivamente sobre
tratamiento del dolor, “The Management of Pain” 3, e impulsa la creacion de una Unidad de Dolor.
En 1960 es nombrado Jefe del Servicio de Anestesiologia de la Universidad de Washington en
Seattle y crea la primera clinica multidisciplinaria del dolor 3. En Espafia, el tratamiento del dolor
como unidad independiente, se inicia a partir de 1966 de la mano del Dr. Madrid Arias que, tras su
especializacion con J. Bonica, comienza sus actividades en el seno del Servicio de Anestesiologia y
Reanimacion de la Clinica de la Concepcion, Fundacion Jiménez Diaz de Madrid . En el afio 1982
se crea una Unidad Piloto para el Estudio y Tratamiento del Dolor en el Hospital 12 de Octubre,

Madrid °.

En Granada, el Profesor Vicente Salvatierra desarrollard a partir de los afios 50 la nueva concepcion
fisioldgica, patologica y psicologica de la Obstetricia y Ginecologia de la Universidad de Granada.

En sus “Apuntes de obstetricia y ginecologia. Profesor Salvatierra” ’

el dolor ginecoldgico se
denominaba “pelipatias vegetativas”. El dolor ginecologico esta explicado en el libro desde el punto
de vista neurologico del aparato genital para encontrar origen, localizacion, sintomatologia,

diagnostico y tratamiento.

En las décadas sesenta y setenta del siglo XX se profundiza sobre el concepto del dolor, que no
debe entenderse tinicamente como un problema que implica la transmision de impulsos nerviosos,

sino como una experiencia que afecta la personalidad del individuo y produce cambios profundos

N
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en el proceso cultural y bioldgico de la vida. El tema del dolor y su tratamiento ha alcanzado un
reconocimiento mundial, no solamente como especialidad de la Medicina, sino como un tema
importante para la investigacion cientifica y el andlisis filoséfico. Como consecuencia de dicho
interés, el estudio del dolor y su desarrollo ha sido considerado desde la perspectiva de diversas
disciplinas, con el fin de progresar en el entendimiento cientifico y humanitario de esa condicion y
consecuentemente optimizar su tratamiento °. Melzack y Wall publican en 1965 la “Teoria de la
Compuerta” 8. Este fue el primero de varios trabajos que desarrollaron en toda su extension esta
teoria, reconocida como base de gran parte del entendimiento de los mecanismos periféricos y
centrales, en el sistema nervioso, que participan en la generacion y el mantenimiento del dolor.
Permitio entender que las diferentes formas de sensibilidad interactian a nivel medular para
modular el estimulo doloroso y en ocasiones controlarlo. Se reconocid el sistema nervioso como
modulador de la informacion sensorial tanto en las sinapsis primarias como en el cerebro.
Describieron las vias nerviosas del dolor y establecieron la existencia del sistema nervioso central y

periférico.

El primer simposio internacional sobre el dolor y su tratamiento fue organizado por J. Bonica en
Seattle el afio 1973. Consecuencia de éste, se crearon las bases para la creacion de la “Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor” (IASP por sus siglas en inglés), que edita desde 1975 la
revista Pain, dedicada exclusivamente a la investigacion en dolor. En octubre de 1986 se publica la
primera revista especializada en lengua espanola, Dolor. En junio de 1991 tiene lugar en Madrid la
fundacién de la Sociedad Espafiola del Dolor (SED), que desarrolla un importante papel en la
difusion de todo lo relacionado con el tratamiento del dolor. En 1994 se inicia la publicacion de la

Revista de la Sociedad Espafiola del Dolor.

1. DEFINICION

El problema fundamental en el analisis de dolor pélvico cronico (DPC) es asignar un diagndstico
especifico para el sintoma de dolor persistente en el area pélvica. La dificultad se debe a que tanto
los factores fisicos como los psicosociales deben considerarse en combinacioén e individualizar en
cada caso. En su tratamiento, el médico debe, en primer lugar, descubrir y tratar la causa del dolor,
en segundo lugar, tratar el propio dolor, con independencia de que la causa subyacente se pueda

tratar o no y, en tercer lugar, aliviar el sufrimiento causado por el dolor °.

El DPC es un dolor localizado en la regién baja abdominal y, segiin la mayoria de las definiciones,
de una duracion no menor a 6 meses. La definicion mas generalizada de esta patologia es la

utilizada por el Colegio Americano de Obstetras y Ginecoldgicos (ACOG por sus siglas en inglés),
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que considera al DPC como un dolor no ciclico con una duracién minima de seis meses localizado
en la pelvis anatémica, pared abdominal anterior o por debajo del ombligo, espalda lumbosacra o
nalgas y de suficiente gravedad como para causar una discapacidad funcional o solicitar atencién

médica por este motivo °.

Por otra parte, el Real Colegio de Obstetras y Ginecologos del Reino Unido lo definen como un
dolor constante o intermitente en la parte inferior del abdomen o la pelvis en las mujeres durante al
menos seis meses, 1o que no sucede s6lo durante la menstruacion o durante las relaciones sexuales y

que no esta asociado con el embarazo '°.

2. EPIDEMIOLOGIA

El DPC afecta a hombres y mujeres, pero es significativamente mas comun en la mujer. En Estados
Unidos se ha estimado que anualmente afecta hasta al 24% de mujeres en edad reproductiva,
correspondiendo a una de cada diez consultas ginecoldgicas !!, lo que supone un gasto de 3 billones
de doélares al afio; en cambio en el Reino Unido se habla de una prevalencia del 3.8% '2, mostrando

una incidencia y prevalencia similares a las de la migrafia, el dolor de espalda y el asma 2.

La prevalencia de DPC en Espafa se ha estimado en un 22.9% en la poblacion general, con mayor

incidencia en el sexo femenino (26.8%), en mujeres entre 18 y 65 afios de edad '°.

Las diferencias observadas en la prevalencia probablemente se deban a diferentes criterios de
diagnostico y clasificacion, debido a que la controversia fundamental en la clasificacion del dolor
cronico es que en un dolor pueden intervenir diversos lugares, causas y mecanismos °. Hasta en el
61% de las mujeres que padecen DPC no se llega a conocer la causa, y en un 25% de los casos, no
se diagnostica hasta 3-4 afios después de su primera consulta; con una persistencia en la
sintomatologia en mas de un tercio de los casos dos afios después de su inicio, y de ellas, tan solo el
40% son remitidas al especialista '!. E incluso, entre el 21-40% de mujeres que son intervenidas por

DPC siguen con el dolor después del paso por el quiréfano, siendo intervenciones no resolutivas '.

El impacto en la calidad de vida ha sido analizado por diversos autores, estimandose que un 15% de
las mujeres con DPC cursan baja laboral por el dolor, el 45% reducen su productividad °, el 58%
tienen restringida su actividad normal, y hasta el 52,7% condicionan su actividad social, familiar y

sexual '°.



3. ETIOLOGIA

La etiologia del DPC puede ser muy variada y rara vez corresponde a un tnico factor !’. Dado el
caracter multifactorial implicado en el desencadenamiento del DPC, todo paciente debe ser
evaluado de manera meticulosa y, a ser posible, de manera multidisciplinar (ginecologico,
psicoldgico, uroldgico, digestivo, neuroldgico, fisioterapico, etc.) para obtener un adecuado
diagnostico que permita un tratamiento eficaz '®!°. Ademas, segin la literatura, no es posible

establecer un diagnostico definitivo aproximadamente entre un 40-60% de los casos %1320,

En el origen del DPC, se ha sugerido 2! que existe una alteracion en el procesamiento espinal y
cerebral de estimulos dolorosos. Esta puede ser una caracteristica compartida por aquellas mujeres
con otras afecciones dolorosas cronicas, en las que toda sensacion corporal normal se percibe como

dolorosa.

Los cuatro diagnosticos etiologicos mas frecuentes en DPC en la mujer son: endometriosis,
adherencias por enfermedad pélvica inflamatoria, sindrome de colon irritable y cistitis intersticial

920" A continuacién se describen los diferentes cuadros etioldgicos relacionados con el DPC 2%
3.1. PATOLOGIA GINECOLOGICA
DISMENORREA

El dolor ciclico con la menstruacion es un fenomeno muy frecuente y que provoca absentismo
escolar y laboral, por lo que se le considera un problema de salud publica 2*>**. Este dolor se
describe como tipo cédlico y a menudo se acompafia de lumbalgia, nduseas y vomitos, cefalea o

diarrea 2>,

La dismenorrea primaria describe al dolor menstrual ciclico sin ninguna patologia concomitante
. . . . , , . 25
evidente, mientras que en la dismenorrea secundaria hay una patologia pélvica aparente . La
dismenorrea primaria suele aparecer dos afios después de la menarquia, y puede persistir hasta los
cuarenta afios 2°. Los diferentes mecanismos que se postulan en relacion a la dismenorrea son:
contracciones miométricas que conducen a intensa presion uterina e hipoxia, hiperproduccion de
leucotrienos que hiperexcitan las terminaciones aferentes, alteracion en el procesamiento del SNC,
mediada por GABA (neurotransmisor inhibitorio), factores ambientales y factores relacionados con

el comportamiento 2!-25,

La dismenorrea secundaria ocurre afios después de la menarquia y esta asociada con diferentes
entidades patologicas: endometriosis y adenomiosis, enfermedad pélvica inflamatoria e infeccion,
sindrome de congestion pélvica (SCP), adherencias, estenosis cervical, anormalidades uterinas,
sinequias intrauterinas o Sindrome de Asherman 2%, Incluso, se ha descrito que en mujeres con

ciclos anovulatorios, es probable que el dolor menstrual cause una dismenorrea secundaria 27%°, El
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dolor suele localizarse por encima de la sinfisis del pubis y puede ser mas o menos agudo, con

caracter espasmodico, como calambres, con irradiacion habitual lumbosacra y en ambos muslos %7,

La distincion entre dismenorrea primaria y dismenorrea secundaria requiere de una historia

detallada, un diario del dolor, asi como de un examen pélvico completo °.
DISPAREUNIA

La dispareunia es un sintoma ginecologico frecuente en mujeres en edad fértil y su prevalencia es
del 15 a 20% 3%3!. El coito doloroso puede estar causado por trastornos vulvares, viscerales,
musculoesqueléticos, neurdogenos o psicosomaticos. Ademas, otras enfermedades concomitantes
pueden originar sintomas similares. Por ejemplo, se ha demostrado en casos de vulvodinia que la
mujer puede padecer un espasmo concomitante de los musculos del suelo pélvico, causando
dispareunia 2. Ademds, algunos autores han advertido una correlaciéon positiva entre sintomas
depresivos y la dispareunia, asociandose con un deterioro de la funcidn sexual *>-3°. La dispareunia
puede ser de insercion, esto es, cuando el dolor aparece durante la penetracion vaginal, o profunda,
en la cual el dolor aparece con la penetracion profunda *°. En muchas mujeres pueden coexistir las

dos formas, es decir, por insercion y profunda.

Entre los términos adicionales, la llamada dispareunia primaria describe el comienzo del dolor
coincidiendo con el coito, y la llamada dispareunia secundaria, que es el dolor después de un
periodo de actividad sexual indolora. Las causas mas frecuentes de dispareunia primaria son abuso

137

sexual °’, mutilacion genital femenina y anomalias congénitas y las causas de dispareunia

secundaria son muchos mas variadas >’

, como por ejemplo, el SCP, sindrome de dolor vesical
(SDV), endometriosis, sindrome de colon irritable o prolapsos de 6rganos pélvicos. Por ultimo, la
dispareunia se clasifica como generalizada cuando surge en todos los episodios coitales, o

situacional, cuando solo aparece con ciertas parejas o posiciones sexuales >°.

La dispareunia y el DPC coexisten con frecuencia y sus causas se superponen, por lo que en
cualquier mujer con DPC es importante realizar una exploracion fisica detallada y estudios

especializados de diagnostico en este sentido 5.
ENDOMETRIOSIS

La endometriosis representa una enfermedad ginecologica benigna frecuente que se caracteriza por
la presencia de glandulas y estroma endometrial fuera de la cavidad uterina, mas frecuentemente en
el fondo de saco de Douglas, ovarios, visceras pélvicas y peritoneo *°. La endometriosis puede tener
diferentes localizaciones dentro de la cavidad peritoneal, siendo la mas frecuente dentro de la pelvis
anatémica: en ligamentos uterosacros, ligamentos anchos, ovarios y peritoneo prevesical. También

es frecuente encontrar nodulos endometridsicos en el tabique rectovaginal y en borde
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antimesentérico del intestino grueso e ileon terminal. Su frecuencia de aparicion va disminuyendo a
medida que se aleja de la pelvis, siendo posible encontrarla incluso a nivel diafragmatico. Se
encuentra presente en el 55% de las laparoscopias por DPC *°, siendo una de las patologias
diagnosticadas y asociadas al sindrome !°. La endometriosis tiene una incidencia del 5% en la

poblacién general, ascendiendo a un 30% en mujeres que padecen infertilidad °.

La endometriosis es una causa comun de dolor pélvico y puede ser ciclico o crénico '°. No se
conoce la causa de fondo, pero puede ser causado por citosinas proinflamatorias y prostaglandinas
liberadas por los implantes endometridsicos hacia el liquido peritoneal #!. También se ha
demostrado que el dolor de este padecimiento se correlaciona con la profundidad de la invasion y
que algunas veces el sitio de la molestia indica la ubicacion de la lesion ***. El dolor de la
endometriosis puede ser consecuencia de la invasion de nervios por parte de implantes
endometridsicos, que mas tarde desarrollaran fibras nerviosas sensitivas simpaticas, y con ellas,

14, Dicha intrusién origina hiperexcitabilidad persistente de las neuronas y dolor

sensibilidad centra
incesante a pesar de la extirpacion quirtrgica. La hiperinervacion de la endometriosis intestinal
infiltrante profunda pudiera explicar el dolor intenso que causa dicha condicion *°. Sea cual sea la
causa, las mujeres con endometriosis presentan manifestaciones diversas de dolor en términos

clinicos.

El DPC vinculado a la endometriosis suele persistir habitualmente durante toda la vida reproductiva
de la mujer, y se caracteriza en la mayoria de los casos por ser un dolor constante e intermitente,
habitualmente de comienzo premenstrual, que alcanza su mayor intensidad durante los dos primeros
dias de la menstruacién *!. La paciente lo describe como presion o dolor punzante en el hipogastrio,
region lumbar o recto. Si hay afectacion de las vias urinarias, puede haber dolor vesical asi como

disuria y polaquiuria %,

Para diagnosticar esta enfermedad debe hacerse una anamnesis detallada y un examen ginecologico
riguroso. Si se sospecha de esta patologia, el gold estandar para el diagnostico es la laparoscopia,
pero solamente se realiza en un 85% de los casos *’. En este punto, es fundamental estar capacitado
para reconocer las lesiones atipicas de la enfermedad como a su vez tener la experiencia necesaria
para resecar todos los focos identificados. Si estas condiciones no se cumplen, el fracaso del

tratamiento es mas probable.
SINDROME ADHERENCIAL

Las adherencias peritoneales son conexiones fibréticas andmalas que conectan superficies de tejidos

que normalmente se encuentran separados en la cavidad peritoneal '2. Es un hallazgo entre el 25-

C 12,48

40% de laparoscopias efectuadas por DP , siendo mds frecuente encontrarlo en mujeres con
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DPC que en controles laparoscopicos realizados en mujeres asintomadticas '°. Son diversos los
trabajos que referencian las adherencias postquirrgicas tanto tras cirugia ginecologica *°, tras

1%y como causa a considerar dentro del cuadro etiolégico del DPC 75!, Sin

cirugia abdomina
embargo su papel en la aparicion del DPC es controvertido *°, ya que hay estudios que revelan una
misma prevalencia y distribucion de adherencias pélvicas en pacientes con DPC que en pacientes
asintomaticas estudiadas por infertilidad 2. Ademas cabria esperar que la adhesiolisis por via
laparoscopica mejorase el dolor >*7. En los estudios realizados de adhesiolisis en mujeres con
DPC, a los 9-12 meses no mostraron mejoria con respecto al control, mejorando Unicamente

pacientes con adherencias densas muy vascularizadas que envolvian la vejiga >%-°.

Se requieren, por tanto, mas estudios para determinar la sensibilidad de las adherencias y su
localizaciéon en la génesis del DPC 2. Sin embargo, a pesar de la controversia, se observa una

importante tendencia preventiva en la consideracion de este factor 40,

SINDROME DE CONGESTION PELVICA

El SCP es una condicion clinica caracterizada por la presencia de DPC y una semiologia particular
asociada con la presencia de dilatacion de los vasos venosos pélvicos, con o sin reflujo presente .
Esta patologia se encuentra en un 17,82% de pacientes con DPC *%. El SCP se presenta con mayor

frecuencia en mujeres entre 20 — 30 afios 162

, siendo el motivo de consulta habitual la presencia de
dolor pélvico intermitente o continuo, unilateral o bilateral a nivel hipogastrico y sin encontrarse
aparentemente ninguna enfermedad. El dolor pélvico se describe como sordo y pesado, de una
intensidad y duracion variable, que a menudo empeora en la época premenstrual y durante o

después del coito .

Es habitual que las mujeres con SCP tengan una larga historia de visitas a multiples especialistas,
como urdlogos, digestivos, ginecdlogos e incluso psicologos sin llegar a un diagndstico, a pesar de
que este sindrome se describié en los afios 40 . La hipotesis vascular en mujeres con DPC fue
postulada por primera vez por Taylor en la década de 1940 ®* y, mas recientemente, por Beard ®,
que propone que el dolor se origina en las venas pélvicas dilatadas en las cuales el flujo sanguineo
estd marcadamente reducido. Por todo esto es necesario conocer la existencia de SCP y que el
manejo del mismo sea multidisciplinar, para realizar un diagnostico diferencial y tratamiento
adecuados. En la actualidad, las mujeres que asocian DPC junto con la presencia de SCP, pueden
ser sometidas a embolizacion de las venas pélvicas. Es un tratamiento eficaz y el porcentaje de las

mujeres en las que el dolor mejora varia de un 65% a un 95% 668,



OTROS CUADROS GINECOLOGICOS ASOCIADOS A DPC
Sindrome de vestigio ovarico y sindrome de retencion ovarica

Después de una ooforectomia, los vestigios del ovario pueden generar sintomas, denominado
sindrome del vestigio ovarico. Se debe distinguir este sindrome del sindrome de retencion ovarica,
en el que los sintomas provienen de ovario que se deja intencionalmente en una intervencion
quirirgica ginecoldgica previa ®. Aunque se distingue por la cantidad de tejido ovarico, ambos

sindromes tienen sintomas casi idénticos y se diagnostican y tratan de forma similar.

Las mujeres con vestigios ovaricos sintomaticos, por la general se quejan de dolor ciclico o crénico
de dispareunia. El inicio de los sintomas es variable y algunas veces comienza afios después a una
intervencion quirtrgica '°.

En algunas mujeres con estos sindromes se percibe un tumor pélvico en la exploraciéon bimanual *.
En muchos casos la ecografia es de utilidad y también pueden requerirse datos de estudio de
laboratorio, en particular las concentraciones de hormona foliculoestimulante ’!. Dentro de las
opciones terapéuticas, se utiliza tratamiento hormonal para suprimir al tejido funcional, pero en la

mayor parte de los casos es necesaria la intervencion quirtrgica 70,

Neoplasias ovaricas y uterinas

La diseminacion de un tumor ginecoldgico, independientemente de la benignidad o malignidad, del
cuerpo o cuello del utero o localizado en los ovarios, puede provocar dolor agudo o crénico en
funcion del lugar de la diseminacion. Conforme el tumor crece, puede dar sintomatologia

relacionada con el 6rgano que invada, como el recto o la vejiga.

El leiomioma es el tumor benigno mas frecuente en los genitales internos de la mujer. En términos
generales el leiomioma no causa sintomas, pero se asocia con DPC en una amplia variedad de
formas, incluyendo presion pélvica, dismenorrea (probablemente relacionados con el flujo

72,73

menstrual pesado y el paso de coagulos sanguineos) y dispareunia . Diferentes estudios

prospectivos sugieren una moderada mejoria de los sintomas después de la miomectomia con una

probabilidad del 30% de necesitar cirugia adicional 7.

Enfermedad inflamatoria pélvica

El dolor cronico que surge de la enfermedad inflamatoria pélvica se debe a episodios recurrentes de
infecciones del tracto urinario, o dafio residual provocado por episodios pasados de infeccion
pélvica *°. El dolor puede deberse a adherencias o fistulizaciones, o a dafio de nervios por

mediadores de inflamacidn o por los agentes patogenos productores de la infeccion. La clinica es de



DPC en pacientes con antecedentes de uno o varios episodios de enfermedades de transmision

sexual *°.

El diagnostico precisa de la ecografia y cuando existan dudas sobre el diagnostico, la laparoscopia
puede ser muy util. El diagnostico se deberia hacer en la menor brevedad de tiempo, ya que se ha
relacionado hasta en un 11% con infertilidad, y ademas estas pacientes tienen hasta seis veces mas
incidencia de desarrollar un embarazo ectdpico °. El tratamiento de la infeccién depende de los

microorganismos etioldgicos °.

3.2. PATOLOGIA UROLOGICA
SINDROME DE DOLOR VESICAL

No resulta sencillo consensuar una definicion especifica sobre el SDV. Las tendencias mas actuales
en documentos de consenso y revision, aproximan que el SDV se caracteriza por la expresion de
una sintomatologia relacionada con la vejiga urinaria, en la que hay predominio de dolor vesical y
percepcién de sensacion de malestar o de presion a dicho nivel 7°, pudiendo presentar

sintomatologia de urgencia y aumento de la frecuencia miccional.

La enfermedad inflamatoria cronica vesical puede aparecer en el contexto de multiples
enfermedades, entre las que destacan cistitis intersticial, tuberculosis urinaria, cistitis radica, vejiga
hiperactiva e infecciones de repeticion, entre otras >, El daflo cronico que se produce en la pared
de la vejiga podria ocasionar un defecto en la capa de glucosaminoglucanos, como han intentado

1 75,76

demostrar numerosos autores en la cistitis intersticia , con pérdida de la impermeabilidad de la

misma.
CISTITIS INTERSTICIAL

La verdadera prevalencia de cistitis intersticial es dificil de determinar porque, como ya se ha
indicado, la mayoria de las pacientes permanece sin diagnosticar, si bien se estima que ocurre en un

7% de las mujeres que presentan un cuadro de DPC 7.

La cistitis intersticial es una entidad inflamatoria de etiologia desconocida y las teorias mas actuales
comprenden una mayor permeabilidad de la mucosa o la activacion de las células cebadas 7. Los
glucosaminoglucanos son componentes muy importantes de la capa de mucina que cubre y protege
el urotelio vesical. Una teoria explica que las manifestaciones de cistitis intersticial aparecen debido
a un defecto del componente protector, el glucosaminoglucano de la vejiga, lo cual hace que se

incremente la permeabilidad de la mucosa de dicha viscera *.

Los sintomas méds comunes son polaquiuria, urgencia urinaria y dolor pélvico °. La polaquiuria

ocurre durante el dia y la noche con incremento del nimero de veces de la miccion. El nimero
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promedio diario de micciones es de 16, pero con fines diagnosticos se considera que mas de 8
micciones por dia, con dolor y urgencia, es indicativo de cistitis intersticial. No obstante, algunos
pacientes pueden alcanzar hasta 40 micciones diarias. Ademas, la sensacion de tener urgencia
urinaria puede provocar una incontinencia urinaria totalmente incontrolable. Se puede acompanar
de dolor, presion o espasmos en la zona vesical, e incluso el dolor se puede localizar también a
nivel vaginal, suprapubico o en los cuadrantes inferiores del abdomen y que aumente durante la
primera semana de menstruacion. El dolor por lo regular disminuye con la miccidn, pero reaparece
tipicamente cuando se llena de nuevo la vejiga y la capacidad de llenado suele ser cada vez menor
81 Como aspecto adicional, las mujeres suelen describir la aparicion de dispareunia, que puede ser

tan intensa que muchas mujeres se abstienen de la actividad sexual 3!

. Algunas pacientes refieren
otros sintomas muy diversos, como vaginitis frecuentes e infecciones del tracto urinario,

fibromialgia, migrafias, reacciones alérgicas y trastornos gastricos o intestinales .

El diagnéstico se establece por cultivo de orina y cistoscopia °. La cistitis intersticial es una
enfermedad cronica con exacerbaciones y remisiones, y el  tratamiento es complejo,
fundamentalmente empirico y sintomético ”°. El ginecologo siempre debe tener presente la cistitis

intersticial como una de las posibles causas de DPC en la mujer °.
3.3. PATOLOGIAS GASTROINTESTINALES
SINDROME DE COLON IRRITABLE

El sindrome de colon irritable es muy comun y su frecuencia en la poblacion general ronda el 15%
2. En el sindrome de colon irritable se ha visto que participan diversos factores, entre ellos

nerviosos, hormonales, genéticos, ambientales y psicosociales *°.

Este sindrome es un trastorno digestivo que se expresa con amplios sintomas entre los que dominan
el cambio en el habito para defecar, asi como la distension y el dolor abdominal en distintas formas
e intensidades, que van desde sintomatologia banal hasta cuadros que simulan abdomen agudo. Es
un padecimiento crénico con periodos de exacerbacidn, que se asocia con ciertos perfiles de
personalidad y con algunas otras expresiones de somatizacion que condicionan una mala calidad de
vida 8. Es una enfermedad funcional, es decir, el dolor surge de un cambio de habito intestinal més

que de un componente organico 2.

El dolor es de tipo cdlico, intermitente o continuo, variable de minutos a horas, sobre todo después
de comer, suele aliviarse con la defecacion o la expulsion de flatos, aunque en ocasiones, a pesar de

un gran volumen de abdomen, es dificil la salida de gas por el recto *°.

Las realizacion de pruebas y el tratamiento debe individualizarse, y entre los factores que obligan a

practicar un numero mayor de ellas estan senectud, duracion mas larga de la enfermedad y sintomas



mas intensos, ausencia de factores psicosociales, presencia de manifestaciones de enfermedad

orgéanica y el antecedente familiar de enfermedad del aparato digestivo 854,

DIVERTICULOSIS DE COLON

Los diverticulos son pequefios defectos de la capa muscular del colon, a través de la cual se hernian
la mucosa y la submucosa de ese érgano. Aparece en casi un 10% de personas menores de 40 afios
85, De forma tipica se localiza en el colon sigmoide y en el descendente. Los sintomas cronicos de
diverticulosis incluyen dolor abdominal que se localiza en el cuadrante inferior izquierdo,
estrefiimiento intenso y sensacion de plétora rectal. En situaciones mas graves los diverticulos
pueden originar hemorragia aguda o cronica del aparato digestivo, o infectarse. A veces es dificil
diferenciar clinicamente la infeccion de entidades como enfermedad pélvica inflamatoria o absceso

tuboovirico, siendo el diagnéstico definitivo por colonoscopia .
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES

El término enfermedad inflamatoria intestinal incluye dos entidades: la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn #. Ambas cursan de forma crénica con brotes de actividad inflamatoria. Se
definen de acuerdo a criterios clinicos, radioldgicos, endoscdpicos e histoldgicos. La enfermedad
inflamatoria intestinal es una entidad de etiopatogenia desconocida en la que se produce una
activacion inapropiada y sostenida del sistema inmune de la mucosa intestinal en individuos

genéticamente predispuestos 5.

La enfermedad de Crohn se caracteriza por ser un proceso inflamatorio que puede afectar a todo el
intestino y a todo su espesor. Clinicamente hay dolor abdominal, fiebre y diarrea, pudiendo aparecer
cuadros suboclusivos. El diagnostico se establece por colonoscopia 6. La colitis ulcerosa afecta a
colon izquierdo y recto y tiene cardcter continuo. Clinicamente hay dolor cdlico, diarrea y

rectorragias. El diagndstico es por rectosigmoidoscopia 5¢.
3.4. CAUSAS MUSCULOESQUELETICAS
HERNIA DE LA PARED ABDOMINAL

Los defectos en la pared anterior del abdomen o la aponeurosis femoral permiten a veces la
aparicion de hernias de asas intestinales u otro contenido intraabdominal. Las hernias pueden
aparecer en sitios con debilidad anatémica inherente y los tipos mas frecuentes en mujeres incluyen
la ventral, la umbilical y la eventracion posoperatoria®’. Las hernias pueden originar dolor ®, dolor
que de forma caracteristica aumenta con las maniobras de Valsalva. El diagnostico es por

exploracion fisica y ecografica, y el tratamiento es quirtrgico -8,

W
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SINDROME DEL DOLOR MIOAPONEUROTICO

Cuadros inflamatorios viscerales cronicos como endometriosis, cistitis intersticial o el sindrome de
colon irritable pueden ocasionar cambios patoldgicos en musculos, en nervios cercanos o en ambas
estructuras ¥. A su vez, tales cambios pueden ser el punto de partida de sindromes de dolor
mioaponeurotico de la pared abdominal o del suelo pélvico. La presencia de un area dolorosa en un
musculo provoca una contraccion persistente de las fibras y origina dolor, debilidad y reacciones
autéonomas fundamentalmente de tipo gastrointestinal %°. El 4rea reactiva principal dentro del
musculo se denomina punto desencadenante y se identifica como una banda tirante y palpable .
Los puntos desencadenantes mioaponeurdticos se ubican en cualquier musculo y los que se
encuentran en los musculos de la pared abdominal anterior y el suelo pélvico pueden generar DPC

% Por esta razon se recomienda valorar el sistema musculoesquelético como posible causa de DPC.
TRASTORNOS DE LA POSTURA

Muchas mujeres con patologia intraperitoneal compensan con cambios posturales y este
desequilibrio genera un dolor de origen musculoesquelético secundario. Se estima que hasta un
85% de las mujeres con DPC presentan disfuncion del sistema musculoesquelético, que incluye
cambios posturales tales como lordosis lumbar y cifosis concomitante, denominandose “postura

tipica de dolor pélvico” %

. Evaluando este aspecto, en un estudio realizado por King y
colaboradores, se evaluaron 132 pacientes con DPC, y se comprob6 que hasta un 75% presentaba la
“postura tipica de dolor pélvico” °!. Independientemente del origen, provocan tensién muscular y
sobrecarga en articulaciones y ligamentos °2. Adicionalmente, la inclinacién anormal de los huesos
pélvicos en estos casos algunas veces se acompafia de osteoartritis de cadera y otros problemas

93,94

ortopédicos , que pueden agravar el proceso y cronificarlo.

3.5. ETIOLOGIA NEUROLOGICA

SINDROME DE ATRAPAMIENTO DE NERVIOS DE LA PARED ANTERIOR DEL
ABDOMEN

Entre las causas neuroldgicas comunes estan el atrapamiento de las ramas cutdneas anteriores de los
nervios intercostales o la compresion de las ramas de los nervios abdominogenital mayor y menor,
genitocrural y femorocutaneo °°. El dolor se describe como agudo, punzante o sordo, y suele estar
bien localizado y aumentar con ciertos movimientos. El diagnostico se confirma con el bloqueo
anestésico del nervio con o sin ayuda de neuroestimulacion, y cese parcial o completo del dolor.
Los nervios se pueden atrapar al paso por estructuras estrechas como los fordmenes, asi se ha
sugerido que la compresion de las raices sacras al abandonar el esqueleto axial puede dar lugar a

disfuncion vesical, digestiva o sexual *°.



Algunos tipos de dolor referido a nivel pélvico se pueden deber a dolor visceral que se percibe en
lugares cutaneos alejados de origen, por lo que cualquier estructura inervada via T12-L4 puede dar

lugar a dolor referido a nivel pélvico 2.

De hecho, las visceras pélvicas estdn unidas y organizadas por el sistema nervioso, incluyendo
inervacion simpatica, parasimpatica y somatica. Por tanto, un bombardeo nociceptivo cronico de los
circuitos reguladores centrales via aferencias somadticas (suelo pélvico), podria desencadenar una

cascada de acontecimientos neurolégicos que culminarian en una inflamacién neurogénica *>%.

En este apartado se han descrito la gran variedad de posibles etiologias del DPC en la mujer, pero
hay que tener en cuenta que ciertas enfermedades en un 6rgano pueden originar disfuncion en los
sistemas adyacentes. Como resultado, la mujer con DPC puede tener varias causas del dolor y sus
sintomas se superponen. En ellas se debe realizar una valoracion completa de los diferentes
organos, aparatos y sistemas que pueden estar involucrados, asi como del estado psicologico para

poder lograr un enfoque terapéutico integral.

4. ASPECTOS PSICOLOGICOS RELEVANTES EN EL ESTUDIO Y EL TRATAMIENTO
DEL DPC

Los procesos cognitivos y emocionales forman parte integral en el procesamiento del dolor °. Segtin
la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, el DPC se asocia a menudo con
consecuencias emocionales, sexuales, conductuales y cognitivas negativas, asi como con los

sintomas que sugieren disfunciones en este tipo de sistemas.

Se cree que los sintomas depresivos en casos con dolor cronico tienen un inicio relativamente
rapido y que su desaparicion es lenta °’. Diagnosticar depresion en pacientes con dolor crénico no
es facil, debido a que con frecuencia la depresion se encuentra enmascarada por sintomas somaticos
tales como dolor de cabeza, insomnio y fatiga, que pueden atribuirse al mismo dolor. Ademas, estos
pacientes tienden a minimizar o a negar los sintomas cognitivos o afectivos en su condicion de

enfermos 78,

Los trastornos psicogenos tienen una prevalencia superior en la poblacion con dolor créonico
SILIT20 " sjendo también frecuentes en pacientes con DPC 2°, que pueden ser vistos como causa o
consecuencia del dolor. El trastorno depresivo es hasta cinco veces mayor en las mujeres con DPC
% En un estudio realizado en mujeres espafiolas con DPC se encontrd una prevalencia alta (39.7%)
de trastornos psicopatoldgicos, entre ellos depresion, neurosis de ansiedad, psicosis hipocondriaca y

neurosis traumatica °.



En estudios previos la sintomatologia ansiosa es comun entre las personas con dolor cronico 00192,

Se puede estimar que la prevalencia de sintomatologia ansiosa entre personas con dolor cronico se
ubica en un rango del 29% al 58% !°%1°2_ Varios estudios refieren que la ansiedad se encuentra
relacionada con la intensidad del dolor %1%, Pyede deberse a que el estado psicologico, como por
ejemplo el estrés, puede incrementar contracciones musculares que exacerben el dolor, como se
observd en pacientes con dolor de espalda cronico que mostraron una elevada reactividad en la
musculatura paralumbar cuando se enfrentaban ante un estimulo estresante en comparacién con

sujetos sanos %,

En general, las personas con dolor crénico tienen una larga historia de dolor, marcado sufrimiento
psiquico, afectacion de la vida laboral asi como deterioro fisico y desconfianza en los tratamientos
propuestos, lo que puede favorecer la falta de cumplimiento de los mismos, la prolongacion del
dolor y el sufrimiento, agudizando el deterioro de la funcionalidad fisica y psiquica y de la calidad

de vida, por lo que estos aspectos deben ser también evaluados y tratados 1619,

5. IMAGENES POR RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL (IRMF) CEREBRAL EN
LA EVALUACION DEL DPC

En 1990, Rapkin ''° sugirié que podria existir una alteracion en el procesamiento espinal y cerebral
de estimulos en mujeres con DPC, siendo una caracteristica compartida por aquellas mujeres con
otras afecciones dolorosas cronicas, en las que toda sensacion corporal normal se percibe como

dolorosa.

La resonancia magnética (RM) es una técnica de uso comun en la practica clinica para investigar
anormalidades estructurales. Se basa en las diferentes propiedades magnéticas de iones de
hidrégeno en diferentes tejidos para formar imagenes con el contraste entre los tejidos, sin
necesidad de radioactividad. Aunque es una herramienta de diagnostico muy util en gran variedad
de situaciones clinicas, las imagenes estandar por RM no pueden darnos informacion acerca de la
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funcion del 6rgano explorado *''. Sin embargo, a partir de la RM se han desarrollado diversas

metodologias que si pueden evaluar este aspecto.

La investigacion del dolor es un campo que ha adoptado el uso de técnicas de imagen cerebral,
desde la tomografia por emision de positrones hasta estudios de IRMf. En los ultimos afios se ha
profundizado en la investigacion del dolor, tanto los correlatos neurales de dolor agudo como el
procesamiento aberrante que se produce en condiciones de dolor crénico '!!, estableciéndose que,
en base a estudios de neuroimagen funcional en el ser humano, existe una red de transmision entre

las diferentes 4reas del SNC 2113, La evidencia de una alteracién local en la quimica del cerebro y



de una reorganizacién cortical a nivel funcional en pacientes con dolor cronico apoya la idea de que
¢éste podria entenderse no s6lo como un estado funcional alterado, sino también como consecuencia

de cambios centrales en el SNC 4115,

De este modo, la IRMf a nivel cerebral ha demostrado ser una herramienta util en el estudio del
funcionamiento del sistema nervioso en los procesos dolorosos ''®!'7. Como un procedimiento no
invasivo, la IRMf es la herramienta ideal para la busqueda de los sustratos morfologicos de las
enfermedades, la profundizacion de nuestra comprension de la relacion entre estructura y funcion

del cerebro, e incluso para vigilar las intervenciones terapéuticas 8117,

5.1. CAMBIOS EN LA ACTIVIDAD CEREBRAL RELACIONADOS CON LA
PRESENCIA DEL DOLOR

Recientes estudios de neuroimagen han demostrado que los cambios en la actividad cerebral que a
menudo acompafian al DPC, afectan especialmente a areas del cerebro relacionadas con la
percepcion del dolor y la modulacion del mismo %112, La actividad cerebral también debe reflejar
la experiencia y el aprendizaje dependientes de los cambios debidos a la presencia del dolor, como
el movimiento fisico, la funcion diaria o el estado de 4nimo, subyacentes a la patologia especifica y

a las consiguientes modificaciones cognitivo-conductuales 13113,

Por otro lado, el dolor cronico parece estar asociado con una reduccion de la materia gris del
cerebro en areas atribuibles a la transmision del dolor '>12°, Las evidencias de que se produce una
reorganizacion funcional y estructural en pacientes con dolor cronico apoyan la idea de que no so6lo
debe ser conceptualizado como un estado funcional alterado, sino también como una consecuencia
funcional y estructural de la plasticidad cerebral ''>!121:122_ En los tltimos afios, mas de 20 estudios
publicados han demostrado cambios estructurales del cerebro en diferentes sindromes de dolor
cronico 2118121122 Jna caracteristica sorprendente de todos estos estudios es el hecho de que los
cambios en la materia gris no se distribuyen al azar, sino que se producen en areas definidas
funcionales del cerebro altamente especificas, como por ejemplo la participacion en el
procesamiento nociceptivo supraespinal. Los resultados son diferentes para cada sindrome
doloroso, pero suelen localizarse en la corteza cingulada, la corteza orbitofrontal, la insula y el
troncoencéfalo. Otras estructuras en las que se observan modificaciones son el talamo, la corteza
prefrontal dorsolateral, los ganglios basales y el hipocampo. Estos resultados se asocian a menudo
con la atrofia celular, lo que refuerza la idea de dafio o pérdida de materia gris del cerebro en estos

sindromes '!%!18

. De hecho, algunos investigadores han encontrado una correlacién entre la
disminucién de materia gris del cerebro y la duracion del dolor; sin embargo, la duracion del dolor

también esta relacionada con la edad del paciente !>, Por otro lado, estos cambios estructurales



también podrian ser debidos a una disminucion en el tamafio celular, fluidos extracelulares, la

sinaptogénesis, la angiogénesis o incluso debido a los cambios de volumen de sangre !'%!1°,

También es importante tener en cuenta la plasticidad cerebral, ya que se ha observado que tras el
egjercicio fisico y cognitivo se producen cambios en regiones especificas del cerebro. En el estudio

realizado por Colombo y colaboradores en el afio 2012 '3

, en pacientes con dolor neuropatico se
observaron anormalidades en las regiones del cerebro que abarcan los aspectos emocionales,
autondmicos y la percepcion del dolor, lo que implica que éstos juegan también un papel critico en
el cuadro global del dolor cronico y pueden modificar el resultado del estudio cerebral en IRMf{.
Otra cuestion debatida es que la estructura cerebral en pacientes con dolor puede retroceder cuando
el dolor se cura, llegando a ser igual a estudios en sujetos sin dolor. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que no estd muy claro si los cambios en pacientes con dolor crénico son tinicamente debidos
a la entrada nociceptiva o debido a las consecuencias del dolor o a ambos. Es mas que probable que
los cambios de comportamiento, tales como la mejora de las relaciones sociales, la agilidad, el

entrenamiento fisico y cambios en el estilo de vida sean suficientes para dar forma al cerebro !!%124,

5.2. ENFERMEDADES GINECOLOGICAS E IRMF

Como se ha comentado, hay diversas patologias asociadas al dolor que han sido investigadas con
IRMf. Especificamente en cuanto a patologia ginecolégica, Pukall y colaboradores en 2005 !
estudiaron 14 mujeres con sindrome de vestibulitis vulvar apareadas con 14 controles (por edad y
uso de anticonceptivos). Tras aplicar una presion de leve a moderada a nivel del vestibulo vulvar,
encontraron que las mujeres con sindrome de vestibulitis vulvar percibian mas intensamente el

estimulo que los controles. Este incremento en la precepcion, dolorosa o no, se reflejo en una

activacion neuronal significativa en determinadas 4reas cerebrales.

Otra de las patologias ginecologicas estudiadas con IRMf es la dismenorrea, que aunque no es
considerada como una condicion de dolor pélvico cronico, se asocia con respuestas de

) 126 estudiaron

comportamiento a estimulos nocivos experimentales. Vincent y colaboradores (2011
en 12 mujeres con dismenorrea y 12 controles la respuesta cerebral ante un estimulo doloroso
térmico. Utilizaron medidas de comportamiento, imagen de RMf y los niveles de hormonas
esteroideas en suero para investigar la respuesta a los estimulos térmicos experimentales en mujeres
por lo demés sanas, con y sin dismenorrea. Observaron que, durante la menstruacién, en el grupo
control se produjo una desactivacion de las regiones del cerebro en respuesta al estimulo doloroso,
no asi en las mujeres con dismenorrea. Ademds, también presentaron muchas caracteristicas

asociadas al dolor crénico, especificamente en una reduccion en la calidad de vida, en la supresion

del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal y en las alteraciones en el procesamiento central de los



estimulos dolorosos, ya que estas alteraciones persisten cuando no hay dolor de fondo y se

producen en respuesta a estimulos en un sitio distante al del dolor clinico.

Diferentes condiciones en la esfera de la ginecologia, sin presencia del dolor, estudiadas con IRMf
cerebral son la continencia, el sindrome disforico premenstrual y los efectos de la terapia hormonal
sustitutiva sobre la funcion cognitiva !'!. Parece que algunas mujeres son mas sensibles a los
efectos desestabilizadores del estado de 4nimo asociado al uso de estas hormonas '2’. Comparando
mujeres con el sindrome disforico premenstrual con mujeres asintomadticas en fases pre- y
postmenstruales, se pueden ver claras diferencias en la respuesta neural a las palabras emocionales

en estudios de IRMf 124,
5.3. EL. CICLO MENSTRUAL Y LA PERCEPCION DEL DOLOR

La relacion entre el ciclo menstrual y la modulacion de la percepcion del dolor se ha informado

128-132

anteriormente en diversos estudios , explicado por la variacioén del estado de las hormonas

1 129132 con alta sensibilidad durante la fase liitea en comparacion con

durante todo el ciclo menstrua
la fase folicular 12129131133 Ep este sentido, hay algunos trabajos que han mostrado que las mujeres
expresan mayor sensibilidad dolorosa durante los periodos de hipoestronismo en comparaciéon con
los periodos de hiperestronismo. Ademads, hay investigaciones anteriores que sugieren que las
mujeres darian una puntuacién mas alta ante estimulos dolorosos en comparacion con los hombres,

especialmente cuando se informa de los aspectos sensoriales de la percepcion del dolor '3,

De Leeuw y colaboradores en 2006 '*> examinaron con IRMf, en nueve mujeres sanas con ciclos
menstruales regulares naturales, la respuesta a un estimulo doloroso en diferentes fases del ciclo
menstrual, observando que a nivel cerebral existe una anticipacion al dolor durante la fase
hipoestrogénica. Choi y colaboradores, también en 2006 '*¢ examinaron en 18 mujeres sanas en las
fases folicular y lutea del ciclo menstrual la respuesta cerebral con IRMf a un estimulo doloroso,
concluyendo que durante la fase lutea el dolor y la sensacion desagradable al mismo son mayores
en comparacion con la fase folicular. Recientemente, Veldhuijzen y colaboradores (2013) 37 han
observado similares hallazgos en 14 mujeres sanas a las que han realizado IRMf en 4 diferentes
fases del ciclo menstrual tras un estimulo doloroso. En resumen, estos estudios han examinado los
efectos del ciclo menstrual en la percepcion del dolor y la activacion de diferentes areas
cerebrales durante el estimulo doloroso, concluyendo que el estatus hormonal puede tener un papel

importante en la alteracion de la experiencia dolorosa.

El uso de anticonceptivos hormonales, al producir un hipoestronismo similar a la fase folicular
temprana '*%, y sobre todo si presentan unos niveles bajos de testosterona, también se ha relacionado

con una alteracion en el procesamiento doloroso a nivel cerebral '*°. Por otro lado, el uso de terapia
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hormonal sustitutiva en mujeres menopausicas parece relacionarse con una respuesta mejor a
estimulos cognitivos '“°, lo que podria influir en la percepcion o el procesamiento del dolor, pero no

hay ninglin estudio al respecto.

6. PROVOCACION DEL DOLOR EN ESTUDIOS DE IRMF

La investigacion en seres humanos ha demostrado que la actividad del cerebro en respuesta a un
estimulo nociceptivo periférico se puede medir con IRMf %!, Asi, se han descrito diferentes

estimulos de dolor experimentales.

En un estudio sobre el sindrome de colon irritable, los investigadores reprodujeron el dolor

142

mediante la estimulacion térmica del antebrazo, o por distension de un globo en el recto *~. Wager

y colaboradores '#*

identificaron firmas neurolédgicas especificas asociadas con el dolor térmico
inducido en participantes sanos que discriminan entre estimulo térmico no doloroso, dolor social y
respuestas a agentes analgésicos. Por otro lado, se han utilizado diferentes estimulos mecénicos (ya
sean no nocivo o nocivos) compatibles con IRMf en la investigacion de las similitudes y diferencias
entre los patrones espaciales y temporales de la actividad del cerebro relacionadas con el tacto
frente a la percepcion del dolor, como por ejemplo, con un dispositivo neumatico con cuatro puntas
desechables controlado por un ordenador, dos romos (no nocivo) y dos puntiagudos (nocivos) '*4.
Otro tipo de dolor experimental utilizado en un estudio con sujetos voluntarios sanos, fue la
estimulacidon nociva quimica con una inyeccion de acido ascorbico en la mano izquierda, con el
objetivo de identificar las regiones del cerebro mas relevantes para explicar el perfil temporal de la

intensidad del dolor percibido durante la IRMf !4,

Todos los métodos descritos anteriormente han proporcionado resultados interesantes, sobre todo en

aquellas condiciones en las que no existe una causa patoldgica clara responsable del dolor !,

Los estimulos dolorosos experimentales utilizados para la mayoria de los estudios, han evaluado los
cambios inducidos por el test del frio en IRMf con la técnica BOLD (Blood Oxigen Level

Dependent - dependiente del nivel de oxigeno en sangre) '!1:146

, para ver la activacion en las areas
del cerebro asociadas al procesamiento del dolor tales como la sustancia gris periacueductal, frontal
y el giro temporal, cortex cingulado, el tdlamo, la insula y el hipocampo. El test del frio o cold
pressor test (CPT) es un método ampliamente utilizado para evaluar la funcidén en el sistema
modulador descendiente del dolor durante el dolor tonico '“®!47. Esta estimulacién tonica induce
una sensacion de dolor familiar y aparentemente inocua, reduciendo asi los posibles factores de

confusion como la ansiedad relacionada con los procedimientos médicos '*®. Esta técnica es un

medio comln y bien validado de induccidn de estrés sistémico que implica la inmersion de la mano



no dominante de un individuo en agua con hielo (normalmente entre 0-5 °C) durante un periodo de
tiempo previamente definido 4'%°. Por tanto, un procedimiento barato y seguro como el CPT

puede proporcionar informacion valiosa sobre las condiciones de dolor cronico 46,

Por desgracia, el CPT, vinculado con el agua, no es practico para llevar a cabo estudios de IRMf. El
agua derramada puede ser una amenaza para un equipo de IRMf, muy sensible y caro (por ejemplo,
la bobina de la cabeza) y puede interferir con la sefial IRMf debido a su alta densidad de protones
130 Por lo tanto, parece necesario modificar el procedimiento del CPT tradicional, teniendo en

cuenta el uso seguro en contextos de neuroimagen, como en la prueba desarrollada por Porcelli,

2014 131,

Dado que frecuentemente hay mas de un componente etioldgico involucrado en el DPC, el abordaje
debe ir encaminado a identificar factores contribuyentes, mas que a asignar una causalidad a una
patologia unica. De esta manera intentamos conocer los factores cerebrales implicados en la
modulacion del dolor en los distintos cuadros patoldgicos, teniendo en cuenta las variables afectivas
implicadas, y de esta manera ser capaces de poner un tratamiento individualizado a cada mujer
abarcando todo el proceso en su globalidad, es decir, no solo teniendo en cuenta la causa productora

del dolor, sino también la forma en que la mujer procesa el mismo.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El DPC es comun en las mujeres y tiene un impacto significativo en la calidad de vida, en la
eficiencia del trabajo y en la utilizaciéon de los recursos sanitarios. El DPC puede ser una
manifestacion de muchas patologias diferentes, a menudo multifactorial, y en ausencia de una causa
identificada, el manejo puede ser particularmente dificil. EI impulso de estudios que mejoren la
comprension de esta patologia podria tenerse en cuenta para desarrollar estrategias de tratamiento

mas adecuadas que atiendan a otros aspectos relacionados con el DPC.

El estudio de los diversos factores implicados en la modulacion del dolor en distintos cuadros
patoldgicos, teniendo en cuenta las variables afectivas implicadas, pueden ofrecer informacion
adicional que permita proponer un tratamiento individualizado abarcando todo el proceso en su
globalidad, es decir, no solo teniendo en cuenta la causa productora del dolor, sino también la forma

en que éste se procesa.

La neuroimagen es, sin duda, valiosa para la comprension de la complejidad del dolor y los
mecanismos que subyacen a la condicion del dolor cronico, ya que implica no sélo a las vias
somatosensoriales, sino también a los sistemas cerebrales que regulan el procesamiento de las
emociones, la motivacion y la memoria. Hay diversas variables que sistematicamente alteran la
percepcion del dolor y han recibido poca atencidon en el contexto de la neuroimagen en el dolor
cronico. Los factores que afectan a la percepcion dolorosa asi como a la actividad cerebral
concomitante incluyen el estado de 4nimo, el recuerdo de experiencias dolorosas, o el apoyo social,
entre otras. De este modo, expectativas individuales e incluso la percepcion de los roles sociales
pueden modificar la manera en como los sujetos perciben el dolor. Todos estos factores pueden
contribuir al desarrollo y mantenimiento de los sintomas de dolor y a las caracteristicas comorbidas,
incluyendo la ansiedad, la depresion y a la calidad de vida. Dado que la influencia de tales factores
en la percepcion del dolor ha sido ampliamente demostrada, es probable que estas variables de

manera similar tengan un impacto en el estudio con neuroimagen del dolor crénico.

La caracterizacion del dolor mediante IRMf cerebral puede ayudar a dar forma al concepto de dolor
cronico de una enfermedad que afecta principalmente al sistema somatosensorial, condicion en la
que se ven afectadas las areas emocionales y cognitivas que pueden modular el cerebro, ademas de
los procesos degenerativos. La IRMf a nivel cerebral ha demostrado ser una herramienta util en el
estudio del funcionamiento del sistema nervioso en los procesos dolorosos, pero no hay ningun

trabajo que explore el DPC en la mujer en relacion al estado psicosomatico con este tipo de
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metodologia. Se hace por tanto necesario obtener mas y mejor informacion sobre algunos de los

aspectos anteriormente mencionados relacionados con el DPC en la mujer.
De este modo, la principal hipotesis de este trabajo de Tesis Doctoral es:

El dolor cromico, estrechamente vinculado a trastornos del estado del animo, hace que el
procesamiento del dolor tenga unas caracteristicas peculiares. En el DPC en la mujer, el estudio del
aspecto psicosomatico de esta enfermedad y su influencia sobre la percepcion del dolor a nivel del
procesamiento del mismo estd poco desarrollado, y podria tener utilidad en el enfoque terapéutico

de esta patologia.

Por tanto, como objetivo general se propone:

Caracterizar los diferentes hallazgos en la IRMf cerebral en las mujeres con DPC, describiendo las
alteraciones especificas de esta patologia segun la enfermedad causante y teniendo en cuenta su

estado psicosomatico.

Para lograr este objetivo general se plantean los siguientes objetivos especificos:

1. Caracterizar el perfil clinico de un grupo de mujeres con DPC.

2. Evaluar el estado psicosomatico de mujeres con DPC e identificar los factores asociados al
mismo.

3. Desarrollar un estimulo doloroso experimental compatible con RM para el estudio de iméagenes
funcionales cerebrales de procesos dolorosos.

4. Investigar si el estado psicosomatico en mujeres con DPC, ante un estimulo doloroso, muestra
diferencias en las imagenes obtenidas mediante RMf cerebral.

5. Caracterizar las IRMf cerebral en funcion de los hallazgos clinicos encontrados ante un estimulo
doloroso.

6. Estudiar si existe relacion entre la duracion del padecimiento del dolor y los hallazgos en IRMf

ante un estimulo doloroso.
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MATERIALES Y METODOS

1. CARACTERIZACION DEL DPC EN LA MUJER

1.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional transversal de casos y controles.

1.2. POBLACION DE ESTUDIO
1.2.1. DEFINICION DE CASO

Se reclutaron pacientes que cumplian criterios diagndsticos de DPC y que acudieron a la consulta
de Algia Pélvica de la Unidad de Gestion Clinica de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario San Cecilio (HUSC) (Granada, Espafia), desde Enero de 2014 a Mayo de 2016. El

reclutamiento fue consecutivo, segun la demanda en consulta.
e Los criterios de inclusion en el estudio fueron:

1. Mujeres en edad adulta (18-65 afios).

2. DPC no ciclico con una duraciéon minima de 6 meses localizada en la pelvis anatomica,
pared abdominal anterior o por debajo del ombligo, espalda lumbosacra o nalgas y de
suficiente gravedad como para causar una discapacidad funcional o solicitar atenciéon médica

por este motivo °.
e Criterios de exclusion:

1. Padecer otros cuadros de dolor cronico.

2. Padecer diabetes.

3. Tratamiento con psicotropos en la actualidad.
4. Incapacidad para responder a los cuestionarios.

5. Embarazo.

Del total de 87 mujeres que acudieron a la consulta especifica de Algia Pélvica con la sospecha de
DPC, 17 mujeres rehusaron participar en el estudio, 22 mujeres no cumplieron los criterios de DPC

y finalmente la muestra estuvo constituida por 48 mujeres (55.2% del total).
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1.2.2. DEFINICION DE CONTROLES

Para un subandlisis y caracterizacion del grupo de estudio, se reclutaron 38 mujeres que no

presentaban patologia ni DPC y que aceptaron a participar. Para hacer homogéneos los dos grupos

(DPC y control) se apared la muestra por edad e indice de masa corporal (IMC).

e Los criterios de inclusion en el estudio fueron:

1. Mujeres en edad adulta (18-65 afios).
2. No presentar patologia cronica, ni DPC.

Criterios de exclusion:

1. Padecer de dolor cronico u otros cuadros de patologia cronica.
2. Padecer diabetes.

3. Tratamiento con psicotropos en la actualidad.

4. Incapacidad para responder a los cuestionarios.

5. Embarazo.

1.3. VARIABLES OBTENIDAS PARA EL ESTUDIO

1.3.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Edad (medida en afios).

Nivel de estudios (estudios primarios y otros, nivel secundario o formacion profesional,
universitarios).

Situacion laboral (trabajadora, en paro o ama de casa, estudiante).

Estado civil (soltera, casada, con pareja).

Sustancias psicoactivas (variable que expresa el habito tabaquico, antecedentes de

consumo de drogas y tratamiento con medicamentos psicotropicos en los ultimos 6 meses).

1.3.2. VARIABLES CLINICAS

IMC (variable que se calcula dividiendo los kilogramos de peso por el cuadrado de la
estatura en metros (IMC = peso [kg]/ estatura [m?]. Esta variable se categoriza, siguiendo
los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud !> de la siguiente manera: delgadez
(<18.50), normopeso (18.50-24.99), sobrepeso(25-29.99), obesidad tipo I (30-34.99),
obesidad tipo 11 (35-39.99).

Paridad (medida mediante la férmula obstétrica: nimero de embarazos, nimero de abortos,

numero de partos o cesareas, numero de hijos nacidos vivos y numero de hijos que viven).



e Antecedentes personales (variable cualitativa en la que se recoge informacion relativa a
enfermedades actuales o pasadas de la paciente).

e Antecedentes quirurgicos (procedimientos quirdrgicos, abdominal o de otro tipo, a los que
se ha sometido la paciente).

e Historia de abuso sexual y/o fisico (variable recogida en relacion a la historia de abuso
sexual y fisico que haya sufrido la paciente).

e Formula menstrual (medida mediante la férmula menstrual: duracion de la menstruacion y
duracion de ciclo menstrual).

e Duracion del DPC (medida en afios y meses), solo en los casos.
1.3.3. OTRAS VARIABLES

e Las recogidas en el Cuestionario de la Sociedad Internacional de Algia Pélvica
modificado >, y que se describiran en el siguiente apartado.

e Instrumento especifico para evaluar la sintomatologia depresiva: Cuestionario de
depresiéon de Beck (BECK) 1°%15°,

¢ Inventario de Ansiedad Rasgo-Estado (IDARE) para evaluar dos formas relativamente
independientes de la ansiedad (la ansiedad como estado y la ansiedad como rasgo).

e Cuestionario para describir y valorar la calidad de vida relacionada con la salud -

Cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D (EQ-5D)"°.

1.4. INSTRUMENTOS DE MEDIDA

Para este estudio se utilizd un cuestionario que comprende los cuatros apartados que se exponen a

continuacion (ANEXO 1).
1.4.1. CUESTIONARIO DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE ALGIA PELVICA

El cuestionario '** recoge diferentes variables en relacion al dolor, incluyendo una extensa revision
de los sistemas reproductivo, urolégico y gastrointestinal; preguntas para el deteccion del abuso
sexual y fisico; cuantificacion del dolor pélvico y mapeo del dolor; datos relativos a la exploracion
fisica ginecoldgica asi como de los hallazgos en ecografia transvaginal y abdominal; y antecedentes
médicos, ginecologicos y obstétricos ademas de variables sociodemograficas. Se realizd una
pequena modificacion incluyendo informacion sobre la presencia o no de sintomatologia tipica del

SCP asi como del hallazgo de varices en miembros inferiores en la exploracion fisica.

Como aspecto adicional, incluye el Cuestionario del dolor McGill ', que evalua aspectos
cuantitativos y cualitativos del dolor, como son localizacién, cualidad, propiedades temporales e
intensidad. El objetivo de este cuestionario es proporcionar una valoracion del dolor desde una
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triple perspectiva: a) sensorial, con una descripcion del dolor en términos témporo-espaciales; b)
afectivo-motivacional, descripcion del dolor en términos de tensién, temor y aspectos
neurovegetativos; y c) evaluativo, dolor descrito en términos de valoracion general. En concreto, el
instrumento consta de 78 adjetivos distribuidos en 20 grupos, incluyendo cada grupo de 2 a 6

adjetivos que califican la experiencia dolorosa. Este cuestionario solo se utilizo para los casos.

Se pueden obtener distintos resultados: a) indice de Valoraciéon del dolor (PRI por sus siglas en
inglés): total y para cada una de las cuatro areas (PRI sensorial, PRI emocional, PRI valorativo y
PRI miscelanea). La puntuacion se calcula sumando el nimero de palabras seleccionadas que
forman cada categoria, teniendo un rango entre 0-78. b) Numero de palabras elegido (NWC por sus
siglas en inglés): suma del nimero de palabras relacionadas con las caracteristicas del dolor
seleccionadas por el paciente. Rango 0-20. ¢) Indice de intensidad del dolor (PPI por sus siglas en
inglés): respuesta seleccionada del item que explora este aspecto. Rango 1-15. d) Intensidad del

dolor segtin escala visual analogica. Rango 0-10 1%,

La Escala Visual Analégica (EVA) es una escala para evaluar el nivel de dolor percibido en ese
momento por los participantes, que califican su propia percepcion del dolor, con una puntuacion

entre 0 (sin dolor) a 10 (dolor insoportable). Esta escala se utiliz6 solo para los casos.
1.4.2. CUESTIONARIO DE DEPRESION DE BECK

El cuestionario se compone de 21 items indicativos de sintomas tales como tristeza, llanto, pérdida
de placer, sentimientos de fracaso y de culpa, pensamientos o deseos de suicidio, pesimismo, etc.

Estos sintomas se corresponden con los criterios para el diagnostico de los trastornos depresivos.

Es un instrumento especifico para evaluar la sintomatologia depresiva, aceptado internacionalmente
en investigacion y en la préctica clinica en pacientes con diversas patologias, traducido y validado
para el castellano '>*!3°. Cada item se responde en una escala de 4 puntos, de 0 a 3 y cuatro
alternativas que corresponden a niveles crecientes de gravedad de sintomatologia depresiva. Si una
persona ha elegido varias categorias de respuesta en un item, se toma la categoria a la que
corresponde la puntuacion mas alta. Las puntuaciones minima y méaxima en el test son 0 y 63. Se
han establecido puntos de corte que permiten clasificar a los pacientes evaluados en uno de los
siguientes cuatro grupos: sin depresion (0-9), depresion ligera (10-15), depresion moderada (16-24)

y depresion grave (25-62).
1.4.3. INVENTARIO DE ANSIEDAD RASGO-ESTADO

El IDARE, la version en espafiol del STAI (State-Trait Anxiety Inventory) 1%, esta disefiado para
evaluar dos formas relativamente independientes de la ansiedad: la ansiedad como estado

(condicion emocional transitoria) y la ansiedad como rasgo (propension ansiosa relativamente
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estable). Cada una de ellas tiene 20 items. Esta constituido por dos escalas de autoevaluacion
conformadas cada una por veinte afirmaciones con 4 alternativas de respuesta, cuantificadas de 1 a
4, cuya puntuacion total varia de 20 a 80. La primera escala evalta la ansiedad estado, describe
como el sujeto se siente en ese momento y se traduce en niveles especificos de sintomas tales como
la intranquilidad, el desasosiego y la inseguridad, todos vinculados a una situacion especifica, y la
segunda evalua la ansiedad rasgo, que existe como caracteristica, componente o atributo mas o
menos estable de la personalidad y constituye un rasgo propio que diferencia la actividad de la
personalidad de la actividad de otros seres humanos. Se han establecido puntos de corte que
permiten clasificar en tres niveles de ansiedad estado o rasgo: bajo (<30), medio (30-44) y alto

(>45).
1.4.4. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EUROQOL-5D

El EQ-5D, es un cuestionario utilizado para describir y valorar la calidad de vida relacionada con la
salud !, Estd compuesto por dos secciones. En la primera, se describe el estado de salud actual de
los individuos a través de cinco dimensiones: movilidad, auto-cuidado, actividades cotidianas,
dolor/malestar y ansiedad/depresion. Cada una de estas dimensiones tiene tres respuestas posibles o
niveles de gravedad: sin problemas (1), algunos problemas (2), problemas extremos (3). Cada
entrevistado sefiala el nivel que mejor refleja su estado para cada una de las cinco dimensiones, con
lo que su estado de salud queda descrito por cinco digitos que toman valores del 1 al 3, siendo el
estado de salud 11111 considerado a priori el mejor estado de salud y el 33333 el peor estado de
salud. Se han realizado diferentes evaluaciones basadas en la poblacion general utilizando las
dimensiones descritas, obteniendo conjuntos de valores, y finalmente un vector o indice del estado
de salud especifico para cada poblacion. De este modo, cada uno de los estados de salud recibe un
valor en la escala (de <0 a 1), siendo O el valor de referencia, asignado a la muerte y 1 el mejor
estado de salud '®!. Para Espafia, el indice establecido es 1 menos el valor obtenido en el

cuestionario para el estado de salud '*°.

La segunda seccion es una EVA graduada de 0 (peor estado de salud imaginable) a 100 (mejor
estado de salud imaginable), que permite al individuo valorar su estado de salud en ese momento y

obtener un indice de su calidad de vida relacionado con su salud.

1.5. ASPECTOS TECNICOS
1.5.1. ECOGRAFIiA ABDOMINAL Y TRANSVAGINAL

El ecografo utilizado para realizar el estudio ha sido un Medison SA 8000 Live Prime (Seul,

Corea), dotado con una sonda abdominal volumétrica convexa multifrecuencia 3D4-7EK de rango

D
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de frecuencia 4-7 MHz y una sonda transvaginal volumétrica convexa multifrecuencia EC4-9ES de
rango de frecuencia 4-9 MHz. Las sondas incorporan en el mismo transductor ultrasonidos en
tiempo real y los sistemas Doppler color y pulsado, permitiendo dngulos de insonacion y de

profundidad variables.

Adicionalmente se realiz6 un estudio ecografico mas especifico en mujeres con sospecha de SCP en

posicion supina o durante Valsalva para completar la exploracion de las varices pélvicas.

Los criterios diagnosticos descritos para ecografia abdominal y transvaginal son: dilatacion de
venas gonadales >5mm; venas pélvicas tortuosas alrededor de ovario y utero> 5 mm; venas arcuatas
dilatadas que cruzan miometrio; caudal lento o invertido del flujo Ddppler en vena ovarica

izquierda con y sin maniobra de Valsalva 162163,

Todos los estudios ecograficos fueron realizados por la propia doctoranda.
1.5.2. EMBOLIZACION DE VENAS GONADALES

La embolizacion de las venas gonadales en las mujeres diagnosticadas de SCP se realizd en la
Unidad de Radiologia Intervencionista del HUSC, tras confirmar el diagnodstico mediante

flebografia la insuficiencia de las mismas (Imagen 1).

Imagen 1. Flebografia la insuficiencia de las venas gonadales. Se observan varices en la zona ovarica

izquierda "%,

El gold estandar en el diagnostico del SCP es la flebografia 1419 En estos casos se realizo la
embolizacion de las venas gonadales mediante esclerosis con Polidocadol al 2% en espuma a través

de la cateterizacion de vena femoral bajo control radiolégico (Imagen 2).

Las embolizaciones fueron realizadas por el mismo radidlogo intervencionista, el Doctor Fermin

Garrido Pareja.
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Imagen 2. Embolizacion de la vena ovérica izquierda con espuma 64,

Todas las pacientes tratadas realizaron un seguimiento clinico y ecografico a los 15 y 30 dias, y a

los 6 meses.

1.6. CONSIDERACIONES ETICAS

A las mujeres con DPC y a los controles se les invit6 a participar en el estudio tras la explicacion
del objetivo principal del mismo y del desarrollo del estudio para su consecucion. También se les
entreg6 el correspondiente consentimiento informado que debian leer y entender previamente a su
aceptacion y firma (ANEXO 2). Las dudas planteadas por las participantes fueron aclaradas en la
primera visita antes de incluirlas en el estudio. Se les asegur6 que su participacion era voluntaria sin
consecuencias desfavorables en su atencion sanitaria en el caso de rechazar la propuesta, asi como

contempla la Ley de Autonomia del paciente ',

La aplicacion de los cuestionarios, la exploracion fisica y la ecografia se llevaron a cabo por la
doctoranda en una visita adicional tras pasar por la consulta de Algia Pélvica del HUSC, y se
llevaron a cabo en una sala perteneciente al Departamento Obstetricia y Ginecologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Granada (Espaia).

Para que todos los datos de caracter personal obtenidos en este estudio se ajusten a la Ley Organica

de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99 167

y la Ley 41/2002 de los derechos del paciente
166y teniendo en cuenta que algunos de ellos serdn obtenidos de la historia clinica electronica

hospitalaria, estaran dentro de la proteccion y seguridad que tiene la historia clinica.

Los resultados de las encuestas y el resto de exploraciones realizadas que no vayan en la historia

clinica electronica de la paciente, quedaran registrados en un archivo del programa estadistico
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(SPSS) con acceso identificado tnicamente para los participantes del estudio para garantizar la

confidencialidad.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion Biomédica de la provincia de

Granada (ANEXO 3).

1.7. ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis de los datos se realizd utilizando del programa estadistico para las Ciencias Sociales
(SPSS) 20.0 para Windows (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
20.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Se obtuvieron frecuencias y porcentajes para las variables

cualitativas, asi como las medias y las desviaciones estandar para las variables cuantitativas.

Es importante establecer la prueba estadistica que nos permita evaluar la hipotesis nula de igualdad
y saber la distribucion de la variable para comparar. La descriptiva bivariada se realizé mediante el
uso de test paramétricos para variables con distribucidn normal, y test no paramétricos para aquellas
con distribucidon asimétrica, utilizando la prueba de Kolmogérov-Smirnov para evaluar la

distribucion de las muestras.

Para la comparacion de variables cualitativas se utilizo el test de chi-cuadrado, aplicando el test
exacto de Fisher en muestras pequefias, mientras que para la comparacion de variables cuantitativas
se uso la prueba T para muestras independientes, y como test no paramétrico, la prueba de Mann-

Whitney para muestras independientes.

La correlacion entre variables fue determinada por el coeficiente de correlacion de Pearson en

muestras con distribucion normal y el coeficiente de correlacion de Spearman en caso contrario.

En todos los casos el nivel de rechazo de Ho sera de 0.05.



2. ESTUDIO DE IRMF CEREBRAL

2.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional transversal.

2.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblaciéon de estudio estuvo constituido por las mujeres que acudieron a la consulta de Algia
Pélvica de la Unidad de Gestion Clinica de Obstetricia y Ginecologia del HUSC y que aceptaron
participar en el estudio. De éstas, se seleccionaron 13 para la realizacion de la IRMf cerebral

siguiendo los siguientes criterios adicionales a los descritos en el apartado anterior:
e Criterios de inclusion:
1. Debe cumplir criterios de seguridad y elegibilidad para la realizacion de la RM de 3T 6%,
e Criterios de exclusion:

1. Estar en tratamiento hormonal (uso de anticonceptivos hormonales o terapia hormonal
sustitutiva).

2. Tratamiento con psicotropos en la actualidad.

3. Contraindicacion para la realizacion de RM: marcapasos, clips de aneurismas, cualquier
implante metélico, cirugia reciente (<Imes), piercings no extraibles, embarazo,

claustrofobia.

2.3. ASPECTOS TECNICOS

La realizacion de la IRMf y recopilacion de datos se llevo a cabo en el Centro de Investigacion
Mente, Cerebro y Comportamiento (CIMCYC) (Universidad de Granada, Espana) en la Unidad de
Resonancia Magnética, desde Octubre de 2014 a Mayo de 2015.

2.3.1. TEST DEL FRIO EN GEL

El agua utilizada para el test del frio o CPT, si es derramada, puede ser una amenaza para un equipo
de IRMf, que es muy sensible y caro, ademas puede interferir con la sefial IRMf debido a su alta
densidad de protones '*°. Por lo tanto, es necesario modificar el procedimiento del CPT tradicional,
teniendo en cuenta el uso seguro en contextos de neuroimagen para llevar a cabo estudios de IRMf

cerebral.



El test del frio en gel o Cold pressor gel test (CPGT por sus siglas en inglés) es un método
reproducible que es versatil en sus componentes y en su construccion. A continuacion se describen
los materiales y la metodologia utilizada para su consecucion, publicados en la revista Magnetic

Resonance in Medicine ' (ANEXO 4):
2.3.1.1. MATERIALES

Un envase de plastico de dos litros, una cuchara de mezcla, sal comin, un producto espesante
(contenido de espesante de almidon de maiz, 9 gramos) disefiado especificamente para el
tratamiento de pacientes con disfagia o trastornos de la deglucion, termdémetro digital de comida, y

una nevera portatil con bloques de hielo para transporte.
2.3.1.2. DESARROLLO

Se adicionan 99 gramos del producto espesante en 1.6 litros de agua caliente (aproximadamente 40
°C), agitando vigorosamente hasta la disolucion completa, con cuidado para evitar grumos y
conseguir una consistencia homogénea. El producto espesante alcanza la consistencia requerida
aproximadamente a los 15 segundos, siendo estable en el tiempo. Posteriormente se afiaden 100
gramos de sal, y por tltimo, el gel se introduce en un congelador a temperaturas por debajo de 0 °C
durante al menos 12 horas. Cuando el gel se retira del congelador, su temperatura se mantiene a 0.1

a 0.9 °C durante 2 horas. Por razones de higiene, para cada paciente se prepara un nuevo gel.

2.3.1.3. DESARROLLO DE LA PRUEBA DURANTE LA OBTENCION DE IRMF
CEREBRAL

Antes del comienzo del experimento, se explicd completamente el procedimiento de obtencion de
las imégenes asi como del test del dolor utilizado. Indicamos a las participantes que en este estudio
debian colocar su mano no dominante en un envase de plédstico durante un periodo de tiempo,
después de una sefial acustica (Imagen 3). El envase de pléstico se colocd sobre la mesa de
resonancia en el lado no dominante del participante (Imagen 4). La inmersion de la mano en el gel
frio est4 disefiada para ser estresante y, por lo tanto, serd muy incomoda. Se inform¢ a las pacientes
de que debian presionar el boton acustico con la mano dominante para indicar cuando la sensacioén
de frio alcanza el maximo nivel de dolor tolerable mientras mantienen la mano dentro del gel. El
procedimiento se explicd varias veces a las mujeres durante el estudio. Inmediatamente después de
la finalizacion de la prueba, las participantes evaluaron la intensidad subjetiva de la sensacion
dolorosa (EVA entre 0-10) provocada por el CPGT. Debe observarse que el gel mantiene la
temperatura entre 0 y 1 °C a lo largo de la grabacion de las imagenes, estando dentro de los limites

de seguridad ante el riesgo de quemaduras.
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Imagen 4. El envase de plastico se coloca sobre la mesa de resonancia en el lado no dominante del

participante.
2.3.1.4. PRECAUCIONES DE SEGURIDAD

Antes de la realizacion de la IRMf cerebral, se tuvieron en cuenta las instrucciones especificas
sobre seguridad '®%. La temperatura del gel debe controlarse cuidadosamente (entre de 0 a 5 °C)
para evitar el riesgo potencial de quemaduras por frio causadas por temperaturas extremadamente

bajas.

Adicionalmente, todas las imagenes anatomicas en la RM cerebral son evaluadas por un radiélogo

adscrito al CIMCYC.

2.4. ADQUISICION DE IMAGENES

Las adquisiciones de IRMf se realizaron en un escaner Siemens Trio Tim 3T (MAGNETOM,
Siemens Healthcare, Alemania), equipado con una bobina de 12 canales. Para minimizar los
artefactos de movimiento, las participantes adoptaron una posicion supina con una almohada debajo
y una espuma a ambos lados de la cabeza.
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Para todas las participantes se obtuvieron imagenes en T2 o relajacion transversal (tiempo de
repeticion: 3910 ms; tiempo de eco: 76 ms; resolucion: 384x384; campo de vision: 220 mm; grosor
de corte: 3 mm; 35 cortes axiales) y en 3D T1 o relajacion longitudinal, con el eco de gradiente de
adquisicion rapida preparado por magnetizacion (tiempo de repeticion: 1900 ms; tiempo de eco:
2,52 ms; tiempo de inversion: 900 ms; angulo de inclinacion: 9°; resolucion: 256 x 256; campo de

vision: 256 x 256 mm; 176 cortes en el plano sagital; voxel isométrico de 1 mm).

Los datos de la IRMf con la técnica BOLD se obtuvieron utilizando T2 o relajacion transversal con
una constante de tiempo (T2*), con imagenes de eco-planar (EPI por sus siglas en inglés) (tiempo
de repeticion 2000 ms; tiempo de eco: 30 ms; angulo de inclinacion: 80°; resolucion: 64 x 64;
campo de vision: 224 x 224 mm; grosor de corte: 3,5 mm; 32 cortes coronales). Los cortes se

alinearon paralelos a la pared anterior del cuarto ventriculo.

Se adquirieron un total de 134 volimenes de IRMf EPI en todos los casos por un tiempo de
exploracion total de 260 segundos '”°. Durante los primeros 200 segundos (103 volimenes) las
participantes mantuvieron la mano fuera del gel a temperatura ambiente (13-14 °C) y después de
esos 200 segundos (al comienzo de la adquisicion del volumen 104) introducian su mano no
dominante en el gel frio, donde se mantuvo en esa posicion durante los 60 segundos restantes (los
siguientes 31 volumenes). Durante estos 60 segundos debian presionar el boton acustico cuando la
sensacion de frio alcanzase el maximo nivel de dolor, y se les indicé que eran libres de retirar su
mano del gel frio en cualquier momento - no solo al final -, cuando el dolor alcanzaba el maximo
nivel. Durante todo el experimento el investigador y las pacientes estuvieron en contacto constante

con el personal técnico en caso de presentarse cualquier situacion de emergencia.

2.5. ANALISIS DE LAS IRMF CEREBRAL

El preprocesamiento de la imagen y el analisis de los datos funcionales se realizaron a partir del
programa SPMS8 (mapa estadistico paramétrico o SPM por sus siglas en inglés) (Welcome

Department of Imaging Neuroscience, Universidad de Londres, Reino Unido).

En primer lugar, las imdgenes se realinearon, es decir, en esta etapa se corrigieron los movimientos
de la cabeza del sujeto durante el estudio, con la finalidad de que cada véxel correspondiese a la
misma ubicacion en el cerebro en todas las imdgenes. La correccion asume tres movimientos de
rotacion y tres de traslacion, considerando el cerebro del sujeto como un cuerpo rigido (es decir,
que su tamafo y forma no varian durante el experimento) para corregir los artefactos de
movimiento. Las imagenes anatomicas obtenidas en T1 de alta resolucion fueron co-registradas con

las imagenes funcionales realineadas '7°.

62



Estas iméagenes se normalizan y suavizan aplicando un filtro espacial, tipicamente siguiendo una
funcion de Gauss tridimensional, maximo de 8 mm. En esencia, esto implica una homogeneizacion
de las imagenes, lo que genera una pérdida de resolucion espacial, necesaria a fin de eliminar las
diferencias residuales en la anatomia de los sujetos (es decir, lo que no pudo ser ajustado
satisfactoriamente durante la normalizacidén), asi como para aumentar la relacion seial-ruido vy,
finalmente, permitir el analisis de las imagenes utilizando estadistica paramétrica, en particular en

lo que se refiere a la correccion del umbral de significacion debido a comparaciones multiples.

Para cada sesion, el momento temporal en el que las participantes pusieron su mano en el gel frio se
definié como el momento de inicio del dolor y fue modelado con una duracion de 60 segundos. El
contraste basal se definié como el periodo de 60 segundos antes de la inmersion de la mano. Los
cambios en la activacion en la sefial BOLD en respuesta al CPGT se estimaron empleando el
Modelo Lineal General para analizar los datos de series de tiempo de IRMf en las dos condiciones
de interés, basal y tras la inmersion de la mano en el gel frio. En esencia, esto significa que cada
voxel es analizado de forma independiente y que la respuesta hemodinamica esperada es modelada
de manera especifica y sometida a un analisis de regresion ’°. Las imagenes de contraste fueron
obtenidas para cada participante en el primer nivel y luego combinados en un analisis de segundo
nivel. La significacion estadistica se establecid a nivel de una tasa de falsos descubrimientos o
False Discovery Rate (FDR) corregido a un umbral de p<0.05 (definida a partir de una inicial
p<0.01 sin corregir). Las areas del cerebro con diferencias estadisticamente significativas se
expresan en términos X, y, z, coordenadas cerebrales definidas por el Instituto neurologico de

Montreal (MNI).
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RESULTADOS

1. PERFIL CLINICO DE MUJERES CON DPC

A continuacion se describen las caracteristicas generales de las mujeres incluidas en el estudio,

grupo control y pacientes con DPC.
La edad de ambos grupos estd en un rango comprendido entre los 24 y los 65 afos.

Las variables sociodemograficas de ambos grupos como edad, nivel de estudios, situacion laboral,

estado civil, consumo de sustancias psicoactivas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables sociodemograficas de las mujeres incluidas en el estudio.

Grupo DPC Grupo control P
N (48) N (38)
M=DE M=DE
[min-max] [min-max]
Edad 41.549.19 41.6+£9.24 0.9552
[24-65] [24-65]
n (%) n (%)
Nivel de estudios
Estudios primarios 16 (33.3) 6 (15.8)
Estudios secundarios o formacion profesional 16 (33.3) 4 (10.5)
Universitarios 16 (33.3) 28 (73.7) 0.001"
Situacién laboral
Trabajadora 25 (52.1) 30 (78.9)
En paro o ama de casa 19 (39.6) 7 (18.4) 0.035"
Estudiante de universidad 4(8.3) 1(2.6)
Estado civil
Casada 36 (75) 28 (73.7)
Con pareja 8 (16.7) 4 (10.5) 0.451°
Soltera 4(8.3) 6 (15.8)
Sustancias psicoactivas
Fumadora 14 (29.2) 4 (10.5) 0.031¢
No fumadora 34 (70.8) 34 (89.5) 0.060¢
Antecedentes consumo drogas (marihuana y cocaina) 9 (18.8) 0 0.004¢
Nunca han usado drogas 39 (81.2) 38 (100) 0.004¢
Tratamiento con medicamentos psicotropicos (ultimos 6 meses) 11 (22.9) 0 0.001¢
Nunca han usado medicamentos psicotropicos 37 (77.1) 38 (100) 0.001¢

M=DE (mediatdesviacion estandar). [min-max] Valor minimo y maximo.
2 Prueba de Mann-Whitney; ” Prueba Chi-cuadrado de Pearson; ¢ Test exacto de Fisher.
DPC - dolor pélvico croénico.

El grupo control tenia mayor nimero de mujeres con un nivel educativo mas alto, al igual que
mayor empleo, diferencias estadisticamente significativas (p=0.001 y p=0.035 respectivamente). El
grupo de pacientes con DPC también consumian sustancias psicoactivas en mayor proporcion, entre
ellas mayor habito tabaquico (p=0.031), antecedentes de consumo previo de drogas (p=0.004) y

tratamiento con medicamentos psicotropicos en los ultimos 6 meses (p=0.001).



Las variables clinicas de ambos grupos se muestran en la Tabla 2

diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 2. Variables clinicas de las mujeres incluidas en el estudio.

Indice de masa corporal

Delgadez

Normopeso

Sobrepeso

Obesidad Tipo I

Obesidad Tipo II
Paridad

N° Embarazos

N° Abortos
N Partos Vaginales / Ceséarea
N Hijos nacidos vivos

Antecedentes personales
Patologia vascular
Patologia osteomuscular
Patologia digestiva
Patologia endocrina
Patologia respiratoria
Sin patologia
Antecedentes quirirgicos
Procedimiento quirtirgico abdominal
Sin procedimientos quirtirgicos
Historia de abuso sexual y fisico
Formula menstrual
Duracion de la menstruacion

Duracion de ciclo menstrual

Dismenorrea

M=DE (media+desviacion estindar). [min-max] Valor minimo y maximo.
2 Prueba chi-cuadrado de Pearson;® Test exacto de Fisher.

DPC - dolor pélvico crénico.

Grupo DPC
N (48)

n (%) M=DE
[min-max]
24.37+3.62
[17.9-35.3]

1(2.1)

30 (62.5)

12 (25)

4 (8.3)

1(2.1)

1.81£1.32
[0-5]
0.31£0.62
[0-2]
35(72.9)/
13 (27.1)
1.52+1.03
[0-3]
8 (16.7)
8 (16.7)
5(10.4)
5(10.4)
0
22 (45.8)
29 (60.4)
19 (39.6)
4 (8.3)
4.914+2.26
[2-10]
27.91+£3.04
[20-37]
28 (60.9)

. En relacion a la paridad, no hay

Grupo control

N (38)

n (%) M=DE
[min-max]
24.224+3.31

[16.94-32.69]

1(2.6)

24 (63.2)
10 (26.3)
(7.9)
0
1.68+1.38
[0-5]
0.29+0.61
[0-2]
30(78.9)/
8 (21.1)
1.39+£1.18
[0-5]
2(5.3)
2(5.3)
0
3(7.9)
1(2.6)
30 (78.9)
12 (31.6)
26 (68.4)
1(2.6)
4.59+0.89
[3-7]
27.56+£2.02
[24-35]
18 (39.1)

0.389*

0.933*

0.491°

0.978*

0.349°

0.5222

0.016%

0.008*
0.010%
0.261°
0.039%
0.193*

0.094*

En relacion a los antecedentes médicos, observamos diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos, mostrando mayor prevalencia de patologia previa (vascular, osteomuscular,

digestiva, endocrina o respiratoria) (p=0.016) asi como antecedente de intervencion quirtrrgica

abdominal (p=0.008) el grupo de pacientes con DPC.

Respecto al estatus menopausico, en el grupo con DPC el 18.8% (9) eran menopausicas, de las que

el 44% era de causa quirtrgica. Sin embargo, en el grupo control solo 3 tenian menopausia (7.9%),

siendo de éstas 2 de causa quirtrgica (66.6%). Respecto a las mujeres con menstruacion, ésta era



irregular en el 10.4% de las mujeres con DPC respecto al 5.5% del grupo control (datos no
mostrados en la tabla). Si se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en la duracion de la menstruacion, siendo mayor en el grupo de mujeres con DPC (p=0.039)

(Tabla 2).

Al preguntar a las mujeres incluidas en el estudio, hasta el 68,8% de las pacientes con DPC
presentaban algun tipo de disfuncion sexual, respecto al 7,9% en el grupo control (p<0.001) (Figura
1). La funcion sexual femenina (Figura 1) la hemos dividido en: presencia de dispareunia primaria o
secundaria, trastornos de deseo sexual y sin ausencia de disfuncion sexual. En esta relacion se
indica mayor proporcion (68.8%) de disfuncion sexual en el grupo de estudio en comparacion con
el grupo control (7.9%), que expone una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001) entre

ellos.

35(92.1%)
35 -

& Grupo DPC

25 1 Grupo Control

p<0.001
151 12(25%)

10 -

Dispareunia Dispareunia Trastornos de Ausencia de
primaria secundaria deseo sexual disfuncion
sexual

z

Figura 1. Evaluacion de la funcién sexual en ambos grupos.

A continuacion se describen las caracteristicas clinicas especificas de las mujeres diagnosticadas de
DPC (Tabla 3). La duraciéon media del DPC fue de 5.41+6.88 afios, con un rango comprendido
entre 6 meses y 33 afios, con una intensidad media en el momento de la entrevista, utilizando la

EVA (0-10), de 8.08+2.02.

Para evaluar los aspectos cuantitativos y cualitativos del dolor, como son localizacion, cualidad,
propiedades temporales e intensidad, hemos utilizado el Cuestionario del dolor McGill (Tabla 3).
Segun el cuestionario, la media del indice de valoracion del dolor (PRI-total) fue de 32.77+8.12
sobre 78 (rango 19-51), y un indice de intensidad del dolor (PPI) de media 6.29+2.37 sobre 15
(rango 2-12).
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Tabla 3. Variables clinicas de las pacientes con DPC.

Grupo DPC
N (48)
n (%) M=DE [min-max]
Duracién de DPC 5.41+6.88
[6 meses - 33 afios]
EVA del dolor (0-10) 8.08+2.02 [2-10]
Sintomatologia relacionada con el dolor (EVA)
Dolor profundo con las relaciones sexuales 4.33+3.57 [0-10]
Dolor que dura horas o dias después de las relaciones sexuales 3.58+3.49 [0-10]
Sensacion de quemadura en la vagina después de las relaciones sexuales 2.7743.82 [0-10]
Dolor en la ingle al levantar peso 3.42+3.55 [0-10]
Dolor en los musculos o en las articulaciones 4.46+3.72 [0-10]
Dolor con la vejiga llena 2.8843.54 [0-10]
Dolor al orinar 1.85£3.14 [0-9]
Dolor lumbar 6.10£3.09 [0-10]
Cefalea tipo migrafia 5.02+4.17 [0-10]
Dolor al sentarse 4.38+£3.92 [0-10]
Cuestionario del dolor de McGill
Indice de Valoracion del dolor total (PRI-total) 32.77+8.12 [19-51]
PRI sensorial 19.29+£6.07 [9-33]
PRI emocional 4.10£1.75 [0-7]
PRI valorativo 3.38+0.89 [1-5]
PRI miscelanea 5.88+2.49 [0-12]
Numero de palabras elegido (NWC) 13.19£2.79 [7-18]
Indice de intensidad del dolor (PPI) 6.29+2.37 [2-12]
Medicamentos utilizados para el dolor
AINE 25 (52.1)
Opioides 3(6.3)
Ansioliticos 3(6.3)
AINE+Ansioliticos 3(6.3)
Espasmoliticos 1(2.1)

M=DE (mediatdesviacion estandar). [min-max] Valor minimo y maximo.
DPC - dolor pélvico crénico. EVA: escala visual analégica de la intensidad del dolor (0-10). AINE -
antiinflamatorios no esteroides.

En la Figura 2 se muestra la distribucion de la sintomatologia asociada al DPC de las mujeres
incluidas en este Trabajo de Tesis Doctoral. El mayor porcentaje de casos presentd dolor lumbar
(87.5%) con un nivel de dolor segun la EVA de 6.10+3.09, mientras que el dolor que dura horas o
dias después de las relaciones sexuales (EVA 3.5843.49) y dolor en la ingle al levantar peso (EVA

3.42+3.55) lo presentaba un menor porcentaje (20.8%) de casos.

La mayoria de las mujeres, el 73.1%, estaban utilizando firmacos para calmar el dolor, como
antiinflamatorios no esteroides (AINE), opioides, ansioliticos, combinacion AINE con ansioliticos o

espasmoliticos (Tabla 3).

En la exploracion fisica se detectd dolor abdominal en el 54.2% de los casos, localizado con mas
frecuencia en fosa iliaca derecha (FID) (Tabla 4). La exploraciéon ginecologica evidencio
reproduccion del dolor percibido a la traccion del cérvix uterino en el 37.5% de las mujeres (Tabla

4), también con mayor frecuencia en FID.
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Figura 2. Sintomatologia dolorosa asociada al DPC (%).

Los resultados del estudio ecografico ginecoldgico se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Exploracion fisica y ginecologica de las pacientes con DPC.
Grupo DPC
N (48)
n (%) M=DE [min-max]
Exploracion fisica y ginecolégica
Dolor abdominal:
FID / FII 14 (29.2) /5 (10.4)
FID-+FII 7 (14.6)
Traccion de cérvix uterino, reproduce el dolor:
FID / FII 9 (18.8) /6 (12.5)
FID-+FII 3(6.3)
Ecografia ginecologica:
Volumen de utero 63.13+£26.91 [25.28-138.4]
Endometrio 0.50+0.29 [0.1-1.2]
Volumen de anejos:
Ovario derecho 3.83+2.28 [1.08-10.98]
Ovario izquierdo 3.78+1.99 [1.12-9.66]
Otros hallazgos 10 (20.8)
M=DE (mediatdesviacion estindar). [min-max] Valor minimo y maximo.
DPC- dolor pélvico cronico. FID - Fosa iliaca derecha, FII - Fosa iliaca izquierda.

El volumen medio del utero fue de 63.13+£26.91 cm?, el grosor endometrial de 0.50+0.29 cm y el

volumen de los anejos: ovario derecho 3.83+2.28 c¢cm® y ovario izquierdo 3.78+1.99 cm?®. Como

otros hallazgos en la ecografia a resefiar, en el 20.8% de los casos se detectd alguna patologia

ginecoldgica: 5 casos tenian miomas uterinos, una paciente un quiste simple de ovario derecho

(10%) y otra de ovario izquierdo (10%), y en 3 casos se diagnosticaron endometriomas de ovario

izquierdo (30%).

Después de la evaluacion fisica y ginecologica, los diagnosticos médicos (Figura 3) fueron: 16

(33.3%) endometriosis, 15 (31.2%) SCP, 3 (6.2%) sindrome de adherencial, 4 (8.3%) patologia

osteomuscular, 4 (8.3%) SDV, 5 (10.4%) dismenorrea y 1 (2.1%) malformacion vascular.
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Figura 3. Hallazgos clinicos en las pacientes con dolor pélvico cronico (%).

1.1. SINDROME DE CONGESTION PELVICA EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DEL DPC

1.1.1. DIAGNOSTICO CLINICO Y ECOGRAFICO DEL SPC EN LAS PACIENTES CON
DPC

Del total de pacientes con DPC incluidas en este Trabajo de Tesis Doctoral, hubo diagnostico de
sospecha de SCP en 15 de ellas, ya que cumplian los criterios diagnosticos descritos para ecografia

abdominal y transvaginal en el apartado de Materiales y Métodos.

En un primer andlisis descriptivo, las caracteristicas de las pacientes con SCP fueron las siguientes:
la edad media fue de 41.1+8.3 afios (rango 24-54 afios); respecto al nivel de estudios, el 33.3% de
las mujeres habian completado estudios secundarios y el 40% estudios universitarios, el resto
tenian estudios primarios. Atendiendo al estado civil, el 86.7% estaban casadas; y en relacion a la

paridad, el 86.7% tenian hijos.

Cuando se les preguntd sobre el uso de sustancias psicoactivas, el 86.7% eran no fumadoras, el
33.3% habian utilizado farmacos psicotropicos en los Ultimos 6 meses, y el 26.7% de pacientes
refirieron uso previo de drogas. Hasta un 6.7% tuvo historia de abuso sexual o fisico previo. El
26.7% de las mujeres resefiaron tener antecedentes familiares de insuficiencia venosa en miembros

inferiores.

Atendiendo a las caracteristicas del dolor, la duracion media del mismo fue de 5.2+7.4 afios. La
intensidad media del dolor en el momento del diagndstico utilizando la EVA (de 0 a 10) fue de

7.9+1.8.
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Las mujeres presentaron los siguientes sintomas dolorosos, caracteristicos del SCP (Figura 4):
presion intraabdominal; dolor con la actividad fisica prolongada; mejoria del mismo al acostarse;
dispareunia; dolor poscoital; dolor en la pelvis que pasa de un lado a otro; episodios de dolor subito

severo en la pelvis; o cefalea tipo migrana.

| Presion intraabdominal

#i Dolor con la actividad fisica prolongada
® Mejoria del dolor al acostarse

A Dispareunia

Dolor poscoital

m Dolor en la pelvis pasa de un lado a otro

A Episodios de dolor subito severo en la pelvis

"l Cefalea tipo migrafia
Figura 4. Distribucion de los sintomas dolorosos caracteristicos del SCP presentados en el grupo de estudio

de DPC (%).

En el examen bimanual se encontrd sensibilidad a la movilizacion del cuello uterino en el 33.3% de
las mujeres. En la ecografia abdominal y transvaginal, las venas ovdricas izquierdas se encontraron
dilatas en 14 de las 15 pacientes, con resultados positivos en la flebografia de venas gonadales, y en
12 pacientes en el lado derecho. El didmetro medio de la vena ovarica izquierda objetivado por
ecografia fue de 0.66+£0.08 cm y 0.69+£0.09 cm sin y con maniobra de Valsalva respectivamente

(Imagen 5), y de la vena ovarica derecha de 0.64+0.07 cm y 0.65+0.08 cm.

En la ecografia transvaginal, el hallazgo de venas pélvicas tortuosas alrededor de ovario y utero se
presentaron en el 26.7% de las mujeres, inicamente en el lado izquierdo, con un didmetro medio de
0,62+0,01 cm. En el 33.3% de las mujeres se observaron venas arcuatas dilatadas que cruzaban

miometrio.

Se realizd ecografia Doppler de la vena ovarica izquierda en todas las pacientes con SCP,
objetivando un caudal lento o invertido del flujo Ddppler con y sin maniobra de Valsalva en el

93.3% de las mujeres (Imagen 6).

El volumen medio del utero fue 70.9£28.3 cm?®. En la ecografia se diagnosticaron nodulos de

leiomioma en dos de las mujeres diagnosticadas de SCP.
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Imagen 5. Diametro de la vena ovarica izquierda sin (a) y con (b) maniobra de Valsalva (paciente APC-001

del grupo de estudio de DPC).
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Imagen 6. Caudal lento o invertido del flujo Doppler en vena ovérica izquierda con y sin maniobra de

Valsalva en el grupo de estudio de DPC (paciente APC-001).

74



1.1.2. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL SCP CON EMBOLIZACION DE VENAS
GONADALES

Hasta el momento, se han excluido del tratamiento 5 pacientes diagnosticadas de SCP, 1 por

embarazo, 1 por rechazo del tratamiento y 3 estan pendientes de embolizacion.

En las 10 pacientes que aceptaron este tratamiento, se confirmo6 el diagndstico clinico y ecografico
de la insuficiencia de venas gonadales con flebografia. A 8 se les realizé embolizacion bilateral y a

2 de vena ovarica izquierda sin complicaciones, segun la metodologia descrita anteriormente.

En la revision a los 15 dias, persistia el dolor aunque con mejoria, y a los 30 dias, refirieron
desaparicion completa del dolor. En el control ecografico tras 2 y 4 semanas ya no se observaron
los criterios diagnosticos de congestion en todas las mujeres. A los 6 meses, el 80% de las mujeres
no presentaban los sintomas caracteristicos del DPC y del SCP. Las 2 (20%) pacientes a las que se
les realizdé embolizacion unilateral (izquierda), presentaron recidiva del dolor, objetivandose en la
ecografia que cumplian los criterios diagnosticos para la zona vascular derecha. A una paciente se
le realizd embolizacién de vena ovdrica derecha sin complicaciones, segiin la metodologia. En la
revision ecografica tras 2 y 4 semanas, y a los 6 meses ya no se observaron los criterios

diagndsticos de congestion. La otra paciente esta pendiente de una nueva embolizacion.

2. ESTADO PSICOSOMATICO EN MUJERES CON DPC Y FACTORES ASOCIADOS

Los resultados de la evaluacion psicosomatica de las pacientes incluidas en el estudio con DPC y el

grupo control se describen en la Tabla 5.

La puntuacion obtenida en el Cuestionario de depresion de Beck (Tabla 5) en las mujeres que
padecian DPC (grupo DPC), tuvo un rango comprendido entre 0 y 39 puntos, en comparacién con
los datos del grupo control, entre 0 y 26 puntos, revelando que el 52.1% de las mujeres del grupo de
estudio presentaron una puntacion que las clasific6 como sintomatologia depresiva ligera a
moderada, respecto al 13.2% en el grupo control (p=0.003), siendo de moderada a grave en el 25%

y el 2.6% respectivamente (p=0.001).

En la evaluacion de la sintomatologia ansiosa (Tabla 5), la puntacion de la ansiedad como estado
mostré un nivel medio con una puntuacion media de 42.21+13.14 en el grupo de DPC vy
33.26£10.56 en el grupo de control, observando diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0.001). Al comparar la ansiedad como rasgo en ambas muestras, la puntuacion
media obtenida en el grupo de estudio fue de 43.81£10.55 y 35.184+8.99 en el grupo de control, lo

que expresa un nivel medio de ansiedad rasgo (p<0.001).



Tabla 5. Valoracion psicosomatica las mujeres incluidas en el estudio.

Grupo DPC Grupo control P
N (48) N (38)
n (%) M=DE n (%) M+DE
[min-max] [min-max]

Cuestionario de depresion de Beck 10.71£8.02 5.18+5.14 0.003*
(BECK) [0-39] [0-26]

No deprimida 23 (47.9) 32 (84.2)

Ligeramente deprimida 13 (27.1) 5(13.2) 0.003*

Moderadamente deprimida 9 (18.8) 0

Gravemente deprimida 3(6.2) 1(2.6)
Inventario de Ansiedad Estado 42.21+13.14 33.26+10.56 0.001°
(IDARE) [20-70] [20-70]

Nivel bajo 9 (18.8) 13 (34.2)

Nivel medio 19 (39.6) 21 (55.3) 0.005*

Nivel alto 20 (41.7) 4 (10.5)
Inventario de Ansiedad Rasgo 43.81£10.55 35.18+8.99 <0.001°
(IDARE) [24-68] [23-60]

Nivel bajo 4(23.5) 13 (76.5)

Nivel medio 21 (43.8) 20 (52.6) <0.001*

Nivel alto 23 (47.9) 5(13.2)
Cuestionario de calidad de vida
EuroQol-5D (EQ-5D)

Indice de estado de salud 0.7149+0.1457 0.9283+0.1164 0.001°

[0.3188-1] [0.6839-1]
Estado de salud 39.27£16.76 80.34+12.33 <0.001*
EVA (0-100) [10-90] [50-100]

M=DE (mediatdesviacion estindar). [min-max] Valor minimo y maximo.
2 Prueba Chi-cuadrado de Pearson;” Prueba de Mann-Whitney.
DPC - dolor pélvico cronico. EVA: escala visual analdgica de la intensidad del dolor (0-100).

En el cuestionario utilizado para describir y valorar la calidad de vida relacionada con la salud en el
grupo de estudio (EQ-5D), en la Figura 5 se muestra la distribucion de las cinco dimensiones
evaluadas respecto a su estado de salud. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la movilidad (p=0.001), en las actividades habituales (p<0.001) y en el dolor/molestia (p<0.001),

con puntuaciones mas altas en el grupo de mujeres con DPC.

En el grupo de estudio, 5 (10.4%) mujeres con DPC mostraron el mejor indice de estado de salud
(11111 en las 5 dimensiones evaluadas) y en el grupo control 27 (71.1%), observando diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos (p=0.001). Especificamente, las pacientes con
DPC tenian mdas probabilidades de reportar tener problemas con la movilidad, las actividades

habituales, el dolor o malestar y la ansiedad o depresion.

Por otro lado, la puntuacion media de la EVA (0-100) relacionada con la calidad de vida en el grupo
de estudio fue de 39.27+16.76 y en el grupo de control fue de 80.34+12.33 (p<0.001), mostrando
que las pacientes del grupo de DPC percibian una peor calidad de vida en comparacioén con los

controles.
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Figura 5. Distribucién de las respuestas (categorizadas como 1-sin problemas (azul), 2-algunos problemas
(amarillo), 3-problemas extremas (naranja) en el cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D a través de
cinco las dimensiones (movilidad, auto-cuidado, actividades cotidianas, dolor/malestar, ansiedad/depresion)

en los casos con dolor pélvico crénico y en los controles.

Finalmente, se investigd qué variables clinicas de las estudiadas podian estar relacionadas con las
puntuaciones obtenidas en los cuestionarios de depresion, ansiedad y calidad de vida relacionada

con la salud en las pacientes diagnosticadas de DPC.

Se observo que en el grupo de estudio, la edad de las mujeres, la duracion de dolor en afos, la EVA
y la causa del dolor no estaban relacionadas con la depresion (BECK), la ansiedad (IDARE) y el
estado de salud (EQ-5D). Por el contrario, se observd una correlacion positiva entre el nivel de
depresion (BECK) y el nivel de ansiedad estado (IDARE) con una pendiente r: 0.491 (p<0.001)
(Figura 6), el nivel de ansiedad rasgo (r: 0.521, p<0.001) (Figura 7) y el estado de salud (EQ-5D) (r:
-0.224, p=0.038) (Figura 8), pero en este ultimo caso con una correlacidon negativa débil, es decir, a

mayor puntuaciones en el estudio de depresion, peor estado de salud percibido.

La ansiedad estado (IDARE) también se correlaciona con el nivel de ansiedad rasgo (r: 0.509,

p<0.001) y el estado de salud obtenido en la EVA (EQ-5D) (r: -0.346, p=0.016).

El nivel de ansiedad rasgo (IDARE) también mostréo una correlacion negativa estadisticamente
significativa con el indice de estado de salud (EQ-5D) (1:-0.337, p=0.002). Y finalmente, el indice
de estado de salud evaluado con el EQ-5D mostré una correlacion estadisticamente significativa

con el estado de salud evaluado con la EVA (EQ-5D) (r: 0.421, p<0.001).
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Figura 6. Correlacion entre las puntuaciones en el nivel de depresion (BECK) y de ansiedad estado

(IDARE) (pendiente r: 0.491, p<0.001).
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Figura 7. Correlacion entre las puntuaciones en el nivel de depresion (BECK) y ansiedad rasgo (IDARE)
(pendiente r: 0.521, p<0.001).
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Figura 8. Correlacion entre las puntuaciones en el nivel de depresion (BECK) y el estado de salud (EQ-5D)

(pendiente 1: -0.224, p=0.038).
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3. TEST DEL FRiO EN GEL

A continuacion se describe el desarrollo de la metodologia para provocar un estimulo doloroso

experimental compatible con RM para el estudio de IRMf cerebral en procesos dolorosos.
3.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

De las 48 mujeres diagnosticadas de DPC se seleccionaron 13 que desearon participar y cumplian

los criterios de inclusion del estudio.

Las caracteristicas de estas pacientes fueron las siguientes. Todas eran diestras, con una edad media
de 38.54+7.86 afios, con un rango entre 24 a 48 afos, un IMC de 23.13+2.72, con una mayor parte
de los casos con peso normal (76.9%). Respecto al nivel de estudios, el 38.5% de las mujeres
habian completado estudios secundarios y/o universitarios, y el 23.1% estudios primarios; el 61.5%
de las mujeres estaban trabajando en el momento de la entrevista y 15.4% estudiando. Atendiendo
al estado civil, el 76.9% estaban casadas y el 15.4% tenian pareja; y en relacioén a la paridad, el
69.2% tenian hijos. En relacion al uso de sustancias psicoactivas, el 76.9% eran no fumadoras, el
84.6% no habian consumido nunca drogas y el 23.1% habian tenido tratamiento con farmacos

psicotropicos en los ultimos 6 meses, pero ninguna en el momento de realizar el estudio.

El 61.6% presentaron algln tipo de disfuncidon sexual, como dispareunia primaria (en el 23.1%) y
trastornos en el deseo sexual (38.5%). El 30.8% presentaban antecedentes médicos, entre ellos
patologia osteomuscular y endocrina. El 53.8% se habian sometido a algin procedimiento

quirdrgico abdominal.

Adicionalmente, para realizar la RM, todas las mujeres se encontraban en la primera fase folicular
del ciclo menstrual, con el fin de tener un funcionamiento sensorial comparable, tal y como se
especifica en el apartado de Introduccion de este Trabajo de Tesis Doctoral. Ninguna de las mujeres

tenia trastornos del ciclo menstrual.

Atendiendo a las caracteristicas del dolor, la duracién media del mismo fue de 4.31+3.37 afios. La
intensidad media del dolor en el momento del diagndstico utilizando la EVA (0-10) fue de
6.23+1.88 con un rango de puntacion entre 2 y 9. La sintomatologia asociada que presentaron estas

pacientes se describe en la Tabla 6.

Tras la evaluacion fisica y ginecologica, las causas de DPC fueron: 7 (53.8%) SCP, 2 (15.4%)
patologia osteomuscular, 2 dismenorrea (15.4%), 1 (7.7%) endometriosis y 1 SDV (7.7%).
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Tabla 6. Sintomatologia relacionada con el dolor (EVA) de las pacientes con DPC.

Grupo DPC
N (13)

n (%) M=DE [min-max]
Dolor profundo con las relaciones sexuales 9 (69.2) 3.314£2.93 [0-10]
Dolor que dura horas o dias después de las relaciones sexuales 9 (69.2) 4+2.97 [0-10]
Sensacion de quemadura en la vagina después de las relaciones sexuales 4(30.8) 2.54+3.99 [0-10]
Dolor en la ingle al levantar peso 5(38.5) 2.15£3.13 [0-10]
Dolor en los musculos o en las articulaciones 10 (76.9) 5.62+3.43 [0-10]
Dolor con la vejiga llena 6 (46.2) 3.3844.13 [0-10]
Dolor al orinar 5(38.5) 2.62+3.62 [0-9]
Dolor lumbar 11 (84.6) 6.08+3.33 [0-10]
Cefalea tipo migrafia 9 (69.2) 4.85+3.83 [0-10]
Dolor al sentarse 8 (61.5) 4.15+3.72 [0-10]

M=DE (mediatdesviacion estindar). [min-max] Valor minimo y maximo.
DPC - dolor pélvico cronico. EVA: escala visual analégica de la intensidad del dolor (0-10).

3.2. DESARROLLO DEL CPGT EN EL GRUPO DE ESTUDIO

El protocolo para el desarrollo del test del frio en gel o CPGT estd descrito en el apartado de
Materiales y Métodos. Ninguna de las pacientes inform6 de efectos adversos durante o después de
la realizacion del CPGT. En el estudio anatomico de las imagenes de RM cerebral, ninguna paciente

presentd cambios patoldgicos.

El nivel de temperatura del gel se mantuvo en un rango entre 0.1 y 0.5 °C (0.2+0.11 °C) al
comienzo del experimento y entre 0.4 y 0.9 °C (0.7+0.15 °C) al final (p=0.475). El tiempo para que
las pacientes alcanzaran el nivel maximo de dolor durante el CPGT oscil6 entre 20 y 60 segundos
(56.92+11.09 segundos), y solo una paciente sacé su mano del gel frio antes del final del periodo de
60 segundos, después de pulsar el botén, al alcanzar el nivel méaximo de dolor. La intensidad del
dolor percibido durante el CPGT vario de 4 a 9 en la EVA (media 6.92+1.66), las puntuaciones
obtenidas en la EVA sobre el dolor relativo a su patologia y las puntuaciones de dolor evocadas por
CPGQGT registradas durante el experimento no mostraron correlacion estadisticamente significativa

(r: 0.167, p=0.718).

El estimulo doloroso experimental CPGT, evaluado en IRMf con la técnica BOLD, mostrd
activaciones significativas en diferentes areas del cerebro relacionadas con la percepcion y el
procesamiento del dolor, tales como el giro temporal izquierdo, giro precentral izquierdo, giro
cingulado medio izquierdo, giro frontal izquierdo, el talamo izquierdo, giro postcentral izquierdo y

la insula izquierda. Esta informacion se detalla en la Tabla 7.



Tabla 7. Areas cerebrales activadas con la técnica BOLD durante la estimulacion dolorosa con el
estimulo experimental Cold pressor gel test en pacientes con DPC.

Areas del cerebro activadas MNI coordenadas (x, y, z) Valor Z
Giro temporal medio izquierdo -54-22 8 4.23
Giro temporal superior izquierdo -42 -34 16 3.82
Pilar temporal superior izquierdo -48 8 -20 3.69
Giro precentral izquierdo -33-443 3.52
Giro cingulado medio izquierdo -15-1043 3.38
Giro frontal superior izquierdo -153552 3.33
Giro temporal inferior izquierdo -42 -31 -14 3.31
Talamo izquierdo -18-28 13 3.28
Giro postcentral izquierdo -54 -13 46 3.24
Giro frontal medio izquierdo -27 1155 3.11
Insula izquierda -3710-10 3.05

Z nivel de cluster corregido a un umbral p<0.05.
Las areas del cerebro estadisticamente significativas se expresan en coordenadas X, y, z seguin el Instituto
neuroléogico de Montreal (MNI). DPC - dolor pélvico crénico. BOLD - Blood Oxigen Level Dependent.

4. PAPEL DEL ESTADO PSICOSOMATICO EN LA PERCEPCION DEL DOLOR EN
MUJERES CON DPC EN IRMF CEREBRAL

Los resultados de la evaluacion psicosomatica de las 13 pacientes con DPC incluidas en el estudio

de IRM(f se describen en la Tabla 8.

Tabla 8. Puntuaciones obtenidas en la evaluacion psicosomatica de las pacientes con DPC incluidas en
el estudio de IRMH{.

Grupo DPC
N (13)
n (%) M=DE [min-max]
Cuestionario de depresion de Beck (BECK) 9.85+6.89 [2-20]
No deprimida 7 (53.8)
Ligeramente deprimida 2 (15.4)
Moderadamente deprimida 4(30.8)
Gravemente deprimida 0
Inventario de Ansiedad Estado (IDARE) 44.08+11.19 [26-64]
Nivel bajo 1(7.7)
Nivel medio 7 (53.8)
Nivel alto 5(38.5)
Inventario de Ansiedad Rasgo (IDARE) 45.77+9.99 [28-63]
Nivel bajo 1(7.7)
Nivel medio 4 (30.8)
Nivel alto 8 (61.5)
Cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D (EQ-5D)
Indice de estado de salud 0.7195+0.1276 [0.5325-1]
Estado de salud EVA (0-100) 40.77+19.02 [10-75]

M=DE (mediatdesviacion estandar). [min-max] Valor minimo y maximo.
DPC - dolor pélvico crénico. IRMf - imagenes por resonancia magnética funcional. EVA: escala visual analégica
de la intensidad del dolor (0-100).



4.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES CON IMRF CEREBRAL

Tras el analisis de las IRMf, para investigar las diferencias en la respuesta BOLD durante el
estimulo doloroso experimental (CPGT) en este grupo de pacientes con DPC, dependiendo del
estado psicosomatico, las pacientes se clasificaron de la siguiente forma: 7 en el grupo con
puntuaciones bajas en el test de BECK (no deprimidas) y 6 en el grupo clasificadas como deprimida
al presentar altas puntuaciones en el cuestionario de depresion de Beck (depresion ligera o
moderada). De este ultimo grupo categorizado como deprimido, presentaron puntuaciones de
depresion ligera un 33.3% y moderada un 66.7%, con un rango comprendido entre los 13 y 20

puntos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas generales entre
ambos grupos establecidos (Tabla 9). La edad media en el grupo deprimido fue de 38.14+9.44 afios

y en el grupo no deprimido 39+6.39 afios (rango 31-48 afos).

Tabla 9. Variables sociodemograficas de las mujeres incluidas en el estudio de IRMf cerebral
dependiendo del estado psicosomatico.

Grupo no deprimidas Grupo deprimidas P
N (7) N (6)
n (%) M+DE n (%) M=DE
[min-max] [min-max]
Edad 39+6.39 38.14+9.44 0.5482
[31-48] [31-48]
Nivel de estudios
Estudios primarios 1(14.3) 2 (33.3) 0.719°
Estudios secundarios o formacion 3 (42.9) 2 (33.3)
profesional
Universitarios 3 (42.9) 2 (33.3)
Situacién laboral
Trabajadora 6 (85.7) 2 (33.3) 0.084°
En paro o ama de casa 0 3 (50)
Estudiante de universidad 1(14.3) 1(16.7)
Estado civil
Casada 5(71.4) 5(83.3) 0.629°
Con pareja 1(14.3) 1(16.7)
Soltera 1(14.3) 0
Sustancias psicoactivas
Fumadora 2 (28.6) 1(16.7) 0.563¢
No fumadora 5(1.4) 5(83.3)
Antecedentes consumo drogas 2 (28.6) 0 0.462¢
(marihuana y cocaina)
Tratamiento con medicamentos 1(14.3) 2 (33.3) 0.437°
psicotropicos (tltimos 6 meses)
indice de masa corporal 22.37£3.10 24.01+£2.10 0.259*
[18.56-28.76] [20.31-26.17]
Normopeso 6 (85.7) 4 (66.7) 0.559¢
Sobrepeso 1(14.3) 2 (33.3)

M=DE (mediatdesviacion estandar). [min-max] Valor minimo y maximo.
2 Prueba de Mann-Whitney; ” Prueba Chi-cuadrado de Pearson; ¢ Test exacto de Fisher.
IRMIf - imagenes por resonancia magnética funcional.



El 85.7% de las mujeres del grupo no deprimido tenian normopeso, con un IMC entre 18.56 y
22.68, mientras que en el grupo deprimido el 33.3% tenian sobrepeso (p=0.559). La mayoria de las
mujeres estaban casadas en ambos grupos; sin embargo, las mujeres no deprimidas mostraron
mayor nivel educativo y empleo, asi como mayor consumo de sustancias psicoactivas (fumadoras y
con antecedentes de consumo de drogas, un 28.6%), sin ser estas diferencias estadisticamente
significativas. El 33.3% de las mujeres deprimidas habian recibido tratamiento psicotrépico en los

ultimos 6 meses.

La disfuncion sexual se presenta en mayor proporcion (83.3%) en el grupo deprimido,
especificamente dispareunia primaria (33.3%) y trastornos de deseo sexual (50%), sin observarse

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.321).

El 57.1% de las pacientes con bajas puntuaciones en el test de depresion de BECK presentaban
antecedentes de patologia osteomuscular y endocrina, frente al 50% en el grupo con depresion. El
57.1% de estas ultimas se habian sometido a algiin procedimiento quirdrgico abdominal, respecto al
33.3% del grupo sin depresion (p=0.592).En cuanto a la naturaleza del dolor, en mujeres no
deprimidas la duracion media del dolor fue el 3.57+1.9 anos, y de 5.17+4.62 afios en el grupo
deprimido (p=0.677), la intensidad media, al momento de la entrevista, utilizando la EVA (0-10)
fue de 5.57+2.07 y 7£1.41 respectivamente (p=0.419).

La puntuacion obtenida al evaluar la ansiedad como estado (IDARE), mostr6 un nivel medio o alto
en el grupo deprimido (85.7%) en comparacion con el grupo no deprimido (100%), sin observarse
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos establecidos segun las puntuaciones
de depresion (p=0.529). Sin embargo, al evaluar la ansiedad como rasgo (IDARE), se obtuvieron
puntuaciones elevadas en el grupo de las mujeres deprimidas observando diferencias

estadisticamente significativas al comparar ambos grupos (p=0.031) (Tabla 10).

En relacion a la percepcion del estado de salud, se ha observado que en las mujeres no deprimidas
se obtiene un mayor indice, con puntuacion mdas baja en la EVA del estado de salud
(0.7627+0.1449; 35.71+23.17) en comparacion con el grupo deprimido (0.6692+0.09055,
46.67£12.11), sin observarse diferencias estadisticamente significativas (p=0.181, p=0.304).
Especificamente, el grupo de las mujeres deprimidas mostraron mas probabilidades de reportar

problemas de movilidad, con las actividades cotidianas, dolor/malestar, o ansiedad/depresion.

Después de la IRMf, las participantes evaluaron la intensidad subjetiva de la sensacion dolorosa
provocada por el CPGT. La puntuacion utilizando la EVA en el grupo no deprimido fue de

7.43+1.27 (rango 6-9) y en el grupo deprimido 6.334+1.97 (rango 6-8) (p=0.121).



Tabla 10. Resultados en la evaluacion de la ansiedad (IDARE) y calidad de vida (EQ5D) de las
mujeres incluidas en el estudio de IRMf cerebral atendiendo al nivel de depresion (BECK).

Grupo no deprimidas Grupo deprimidas P
N (7) N (6)
n (%) M=DE [min-max] n (%) M=DE [min-max]

Inventario de Ansiedad Estado 40.29+10.37 48.5£11.33 0.196°
(IDARE) [26-53] [37-64]

Nivel bajo 1(14.3) 0

Nivel medio 4(57.1) 3 (50) 0.529*

Nivel alto 2 (28.6) 3 (50)
Inventario de Ansiedad Rasgo 40.86+8.80 51.5+£8.57 0.087°
(IDARE) [28-54] [45-63]

Nivel bajo 1(14.3) 0

Nivel medio 4(57.1) 0 0.031°

Nivel alto 2 (28.6) 6 (100)
Cuestionario de calidad de vida
EuroQol-5D (EQ-5D)

Indice de estado de salud 0.7626+0.1449 0.6692+0.9055 0.1812

[0.5325-1] [0.5325-0.7902]
Estado de salud EVA (0-100) 35.71£23.17 46.67+12.11 0.304*
[10-75] [530-60]

M=DE (mediatdesviacion estindar). [min-max] Valor minimo y maximo.
2 Prueba Chi-cuadrado de Pearson;” Prueba de Mann-Whitney.
IRMT{ - imagenes por resonancia magnética funcional.

4.2. IMRF CEREBRAL EN PACIENTES CON DPC ANTE EL ESTIMULO DOLOROSO
CGPT SEGUN EL ESTADO PSICOSOMATICO

En el analisis de las IRMF, se observaron activaciones en diferentes areas del cerebro durante la
estimulacion con dolor experimental teniendo en cuenta el estado psicosomatico en ambos grupos
(no deprimidas vs. deprimidas) (Tabla 11).

Tabla 11. Areas cerebrales activadas con la técnica BOLD durante la estimulacion dolorosa

con el estimulo experimental Cold pressor gel test en pacientes con DPC teniendo en cuenta su
estado psicosomatico.

Areas del cerebro activadas MNI coordenadas (X, y, z) Valor Z
Giro cingulado medio izquierdo -92037 4.18
S _E _ Giro frontal superior izquierdo -1223 43 3.71
3 g T Pilar temporal superior izquierdo -45 11 -20 3.40
s i z Putamen izquierdo 21144 3.31
© g Giro frontal medio izquierdo -27 11 55 3.11
Giro precentral izquierdo -33-443 3.04
Insula izquierda -3323-2 4.35
_5 Giro temporal inferior izquierdo -45 -28 -17 4.30
= _ Giro postcentral izquierdo -60 -10 31 3.78
% f Giro temporal medio izquierdo -54-377 3.61
° Z Lébulo paracentral derecho 12-2573 3.18
= Giro recto 323 -14 3.16
{'5 Giro temporal superior izquierdo -51-13-2 3.15
Giro temporal transversal -42 -16 4 3.05

Z nivel de cluster corregido a un umbral p<0.05.
Las areas del cerebro estadisticamente significativas se expresan en coordenadas x, y, z segin el Instituto
neurologico de Montreal (MNI). DPC - dolor pélvico crénico. BOLD - Blood Oxigen Level Dependent.



En la siguiente imagen, se pueden observar las diferencias en la activacion cerebral durante el dolor
experimental, utilizando la técnica BOLD, ya que en el grupo con puntuaciones bajas en el test de
depresion de BECK activan las siguientes areas cerebrales (Imagenes 7, 8 y 9): giro cingulado
medio izquierdo, el giro frontal superior y medio izquierdo, pilar temporal superior izquierdo,

putamen izquierdo y giro precentral izquierdo.

Grupo no deprimidas Grupo deprimidas

Giro frontal superior izquierdo -12 23 43

Imagen 7. Activacion en respuesta al Cold pressor gel test. Cambios significativos en la BOLD en el grupo

no deprimidas. Areas del cerebro estadisticamente significativas: Giro cingulado medio izquierdo (Z=4.18;

T=11.28) y Giro frontal superior izquierdo (Z=3.71; T=7.96). Se muestran las imagenes con activaciones no
significativas del grupo deprimidas para su comparacion. Z nivel de cluster corregido umbral p<0.05. La

barra de color muestra el T-Valor de umbral.



Grupo no deprimidas Grupo deprimidas

Putamen izquierdo -21144

Imagen 8. Activacion en respuesta al Cold pressor gel test. Cambios significativos en la BOLD en el grupo

no deprimidas. Areas del cerebro estadisticamente significativas: Pilar temporal superior izquierdo (Z=3.40;

T=6.42) y Putamen izquierdo (Z=3.31; T=6.03). Se muestran las imagenes con activaciones no significativas
del grupo deprimidas para su comparacion. Z nivel de cluster corregido umbral p<0.05. La barra de color

muestra el T-Valor de umbral.
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Grupo no deprimidas Grupo deprimidas

Giro precentral izquierdo -33 -4 43

Imagen 9. Activacion en respuesta al Cold pressor gel test. Cambios significativos en la BOLD en el grupo
no deprimidas. Areas del cerebro estadisticamente significativas: Giro frontal medio izquierdo (Z=3.11;
T=5.27) y Giro precentral izquierdo (Z=3.04; T=5.03). Se muestran las imagenes con activaciones no
significativas del grupo deprimidas para su comparacion. Z nivel de cluster corregido umbral p<0.05. La

barra de color muestra el T-Valor de umbral.
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Por el contrario, el grupo deprimido presenta diferentes areas cerebrales activadas en respuesta al
CPGT (Imagenes 10, 11, 12 y 13): insula izquierda, giro temporal superior, medio e inferior

izquierdo, giro postcentral izquierdo, giro recto y el 16bulo paracentral derecho.

Grupo deprimidas Grupo no deprimidas

Giro temporal inferior izquierdo -45 -28 -17

Imagen 10. Activacion en respuesta al Cold pressor gel test. Cambios significativos en la BOLD en el
grupo deprimidas. Areas del cerebro estadisticamente significativas: Insula izquierda (Z=4.35; T=15.99) y
Giro temporal inferior izquierdo (Z=4.30; T=15.81). Se muestran las imagenes con activaciones no
significativas del grupo no deprimidas para su comparacion. Z nivel de clister corregido umbral p<0.05. La

barra de color muestra el T-Valor de umbral.
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Grupo deprimidas

Giro temporal medio izquierdo -54 -377

Imagen 11. Activacion en respuesta al Cold pressor gel test. Cambios significativos en la BOLD en el
grupo deprimidas. Areas del cerebro estadisticamente significativas: Giro postcentral izquierdo (Z=3.78;
T=10.20) y Giro temporal medio izquierdo (Z=3.61; T=8.83). Se muestran las imagenes con activaciones no
significativas del grupo no deprimidas para su comparacion. Z nivel de clister corregido umbral p<0.05. La

barra de color muestra el T-Valor de umbral.
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Grupo deprimidas Grupo no deprimidas

Giro recto -3 23 -14

Imagen 12. Activacion en respuesta al Cold pressor gel test. Cambios significativos en la BOLD en el
grupo deprimidas. Areas del cerebro estadisticamente significativas: Lobulo paracentral derecho (Z=3.18;
T=6.30) y Giro recto (Z=3.16; T=6.19). Se muestran las imagenes con activaciones no significativas del
grupo no deprimidas para su comparacion. Z nivel de cluster corregido umbral p<0.05. La barra de color

muestra el T-Valor de umbral.
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Grupo deprimidas Grupo no deprimidas

Giro temporal transversal -42 -16 4

Imagen 13. Activacion en respuesta al Cold pressor gel test. Cambios significativos en la BOLD en el
grupo deprimidas. Areas del cerebro estadisticamente significativas: Giro temporal superior izquierdo
(Z=3.18; T=6.30) y Giro temporal transversal (Z=3.16; T=6.19) Se muestran las imagenes con activaciones
no significativas del grupo no deprimidas para su comparacion. Z nivel de cluster corregido umbral p<0.05.

La barra de color muestra el T-Valor de umbral.

5. CARACTERIZACION DE LAS IMRF CEREBRAL ANTE UN ESTIMULO DOLOROSO
SEGUN LOS HALLAZGOS CLINICOS

Antes del andlisis de IRMF, para investigar la respuesta BOLD durante el estimulo doloroso
experimental, el GPGT, las pacientes se clasificaron segun hallazgos clinicos. Los hallazgos
clinicos de las 13 participantes con DPC, después de la evaluacion fisica y ginecologica fueron: 7

(53.8%) SCP, 2 (15.4%) patologia osteomuscular, 2 (15.4%) dismenorrea, 1 (7.7%) endometriosis y
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1 (7.7%) SDV. Se realizaron dos grupos, el primero constituido por pacientes diagnosticadas de

SCP y el segundo por las 6 pacientes restantes.

En un andlisis descriptivo, las caracteristicas de las pacientes fueron las siguientes (Tabla 12): la
edad media en el grupo de las mujeres con SCP fue de 38.29+8.81 afos, el IMC 22.43+2.53 con un
rango de 18.56 a 25.61, la edad media en el otro grupo fue de 38.83+7.41 afios, el IMC 23.944+2.92
con un rango de 21.45 a 28.76. La mayoria de las mujeres estaban casadas en ambos grupos
(p=0.514). Respecto al nivel de estudios, el 85.8% de las mujeres habian completado estudios
secundarios y universitarios en el grupo con SCP al otro grupo (66.6 %, p=0.719). En relacién al
uso de sustancias psicoactivas, eran fumadoras el 14.3% y el 33.3% respectivamente (p=0.559); y el
28.6% en el grupo con SCP y el 16.7% en el otro grupo refirieron uso previo de drogas (p=0.731); y
respecto al tratamiento con farmacos psicotropicos en los ultimos 6 meses el 28.6% y el 16.7% en

las pacientes con o sin SCP respectivamente (p=0.563).

Tabla 12. Variables sociodemograficas de las mujeres incluidas en el estudio de IRMf cerebral segin
los hallazgos clinicos.

Grupo con SCP Grupo sin SCP P
N (7) N (6)
n (%) M=DE n (%) M=DE
[min-max] [min-max]
Edad 38.29+8.81 38.83+7.41 1.000?
[24-48] [26-45]
Nivel de estudios
Estudios primarios 1(14.3) 2 (33.3) 0.719°
Estudios secundarios o formacion 3 (42.9) 2 (33.3)
profesional
Universitarios 3 (42.9) 2 (33.3)
Situacién laboral
Trabajadora 3 (42.9) 5(83.3) 0.250°
En paro o ama de casa 2 (28.6) 1(16.7)
Estudiante de universidad 2 (28.6) 0
Estado civil
Casada 6 (85.7) 4 (66.7) 0.514°
Con pareja 1(14.3) 1(16.7)
Soltera 0 1(16.7)
Sustancias psicoactivas
Fumadora 1(14.3) 2(33.3) 0.559¢
No fumadora 6 (85.7) 4 (66.7)
Antecedentes consumo drogas 1(14.3) 1(16.7) 0.731¢
(marihuana y cocaina)
Tratamiento con medicamentos 2 (28.6) 1(16.7) 0.563°¢
psicotropicos (tltimos 6 meses)
indice de masa corporal 22.43+£2.53 23.94+2.92 0.445%
[18.56-25.61] [21.45-28.76]
Normopeso 6 (85.7) 4 (66.7) 0.559¢
Sobrepeso 1(14.3) 2 (33.3)

M=DE (mediatdesviacion estindar). [min-max] Valor minimo y maximo.
2 Prueba de Mann-Whitney; ” Prueba Chi-cuadrado de Pearson; ¢ Test exacto de Fisher.
IRMTf - imagenes por resonancia magnética funcional. SCP- sindrome de congestién pélvica.



En relacion a la funcion sexual femenina, la disfuncion sexual se presentd en el 71.4% de las

mujeres del grupo SCP, en comparacion con el otro grupo 50% (p=0.321).

Al caracterizar el dolor, la duraciéon media del mismo fue en el grupo con SCP de 5.29+4.23 afos
con una intensidad media de dolor percibido utilizando la EVA de 6.86+1.35, respecto a los

3.17+£1.72 afios y con una intensidad media de 5.504+2.26 en el grupo sin SCP (p=0.366 y p=0.295).

Teniendo en cuenta la valoracion psicosomatica de ambos grupos, el 42.9% de las mujeres en el
grupo con SCP y el 66.7% en el otro grupo se clasificaron como no deprimidas, sin observar
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.585). La puntacion obtenida al
administrar el cuestionario IDARE de ansiedad como estado mostrd un nivel medio o alto en la
mayoria de los casos en ambos grupos (100% y 83.3% respectivamente) (p=0.237). La misma
puntuacion fue obtenida en el cuestionario IDARE de ansiedad como rasgo y mostrd un nivel medio
o alto en la mayoria de los casos al comparar ambos grupos (100% y 83.3% respectivamente)

(p=0.489).

En relacion a la calidad de vida (EQ-5D), el mejor estado de salud lo presentaron las mujeres en el
grupo con SCP (47.86£19.12 y 32.50+16.66 respectivamente) (p=0.181), con un mejor indice de
estado de salud (0.7233+0.0719 y 0.7151£0.1811 respectivamente; p=0.836).

La evaluacion de la intensidad subjetiva de la sensacion dolorosa provocada por el CPGT en el
estudio de IRMf, la EVA en el grupo con SCP fue de 6.57+1.99 y en el otro grupo de 7.33+1.21, sin

observarse diferencias estadisticamente significativas (p=0.628).

El estudio de las IRMf en respuesta al estimulo doloroso experimental GPGT con la técnica BOLD,
teniendo en cuenta los hallazgos clinicos, no mostrd diferencias en la activacion de las diferentes

areas cerebrales.

6. CARACTERIZACION DE LAS IMRF CEREBRAL ANTE UN ESTIMULO DOLOROSO
SEGUN LA DURACION DEL DOLOR

Para investigar las diferencias en la activacion con la técnica BOLD durante el estimulo doloroso
experimental en IMRF cerebral, las pacientes se clasificaron segun la duracion del dolor, utilizando
como punto de corte los 5 afios de duracion (7 pacientes con una duracién menor a 5 afos y 6

mayor o igual a 5 afios) (percentil 75 de la duracion del dolor en el grupo de estudio).

Al comparar las caracteristicas generales entre ambos grupos establecidos, destaca que la edad
media fue de 35.14+8.36 en las mujeres con un dolor de menos de 5 afios de duracién y 42.5+5.43

en el otro (p=0.138) (Tabla 13). Y atendiendo a la situacion laboral, el 71.4% de las mujeres en el
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grupo de duraciéon menor a 5 afios estaban trabajando y respecto al 50% en el grupo de mayor

duracion del dolor (p=0.065).

Tabla 13. Variables sociodemograficas de las mujeres incluidas en el estudio de IRMf cerebral segiin
la duracion del dolor.

Grupo Grupo P
duracion <5 afos duracion >5 afios
N (7) N (6)
n (%) M=DE n (%) M=DE
[min-max] [min-max]
Edad 35.14+8.36 [24- 42.5+5.43 0.1382
45] [34-48]
Nivel de estudios
Estudios primarios 2 (28.6) 1(16.7) 0.719°
Estudios secundarios o formacion 2 (28.6) 3 (50)
profesional
Universitarios 3(42.9) 2 (33.3)
Situacién laboral
Trabajadora 5(71.4) 3 (50) 0.065°
En paro o ama de casa 0 3 (50)
Estudiante de universidad 2 (28.6) 0
Estado civil
Casada 5(71.4) 5(83.3) 0.629°
Con pareja 1(14.3) 1(16.7)
Soltera 1(14.3) 0
Sustancias psicoactivas
Fumadora 2 (28.6) 1(16.7) 1.000¢
No fumadora 5(71.4) 5(83.3)
Antecedentes consumo drogas 1(14.3) 1(16.7) 1.000°
(marihuana y cocaina)
Tratamiento con medicamentos 2 (28.6) 1(16.7) 1.000°
psicotropicos (tltimos 6 meses)
indice de masa corporal 23.4+£3.19 22.842.28 0.628*
[18.56-28.76] [20.31-26.17]
Normopeso 5(71.4) 5(83.3) 1.000°
Sobrepeso 2 (28.6) 1(16.7)

M=DE (mediatdesviacion estindar). [min-max] Valor minimo y maximo.
2 Prueba de Mann-Whitney; ® Prueba Chi-cuadrado de Pearson; © Test exacto de Fisher.
IRMTf - imagenes por resonancia magnética funcional.

Atendiendo a la intensidad media del dolor en el momento del diagnostico utilizando la EVA (0-
10), fue de 5.71+2.01 en el grupo con una duracion del dolor menor a 5 afios y 6.83+1.60 en el

contrario (p=0.445).

En la valoracion psicosomatica de ambos grupos, el 57.1% de las mujeres con una duracién del
dolor menor a 5 afios se clasificaron como no deprimidas, frente al 50% del grupo de mayor
duracion del dolor, sin observar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0.066). La puntacion obtenida al administrar el cuestionario IDARE de ansiedad como estado
mostré un nivel medio o alto en la mayoria de los casos en ambos grupos, el 85.7% al 100%
respectivamente (p=0.529) y la misma puntacién fue obtenida en el cuestionario IDARE de

ansiedad como rasgo (85.7% y 100% respectivamente) (p=0.629).



En relacion a la calidad de vida (EQ-5D), el mejor estado de salud lo presentaron las mujeres en el
grupo de duracion del dolor menor a 5 aflos en comparacion con el otro grupo (45.71+19.24 y
35+18.71 respectivamente) (p=0.366) con un indice de estado de salud mejor en el grupo de

duracion mayor a 5 afios (0.7013+£0.1217 y 0.7407+0.1424 respectivamente) (p=1.000).

En la evaluacion de la percepcion subjetiva de la intensidad del dolor tras la realizacion del CGPT
durante la IRMf, en el grupo de duraciéon menor a 5 afos la puntuacion utilizando la EVA fue
7+1.63 (rango entre 4 y 9), y en el grupo de duracién mayor o igual a 5 anos 6.83+1.84 (rango 4-9),

sin ser estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.945).

Teniendo en cuenta la agrupacion segun la duracion el dolor en ambos grupos (menor a 5 afios vs.
>5 afios), al analizar las IRMf se observaron diferencias significativas en la activacion cerebral
durante el estimulo doloroso experimental con el CPGT. Las areas cerebrales activadas se muestran
en la Tabla 14.

Tabla 14. Areas cerebrales activadas con la técnica BOLD durante la estimulacion dolorosa con el

estimulo experimental Cold pressor gel test en pacientes con DPC teniendo en cuenta la duracion del
dolor.

Areas del cerebro activadas MNI coordenadas Valor Z
x,y,2)
o 8 3 _ Giro precentral derecho 35-25 64 4.15
= E S Pilar temporal superior derecho 6011 -5 3.86
(5 5 l\’; z Lébulo parietal superior derecho 15 -45 64 3.62
2 :g é - Giro temporal medio derecho 60 -64 10 4.02
2 E =2 Lébulo parietal superior derecho 30-58 61 3.91
& = il Lébulo parietal superior derecho -33-5558 3.85

Z nivel de cluster corregido a un umbral p<0.05.

Las areas del cerebro estadisticamente significativas se expresan en coordenadas x, y, z segun el Instituto
neurologico de Montreal (MNI).

DPC - dolor pélvico cronico. BOLD - Blood Oxigen Level Dependent.
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DISCUSION

El DPC en las mujeres representa un problema diagndstico y terapéutico de dificil manejo en la
practica ginecoldgica, suponiendo siempre un desafio cuando se trata de las mujeres afectadas y de
los profesionales que las atienden. Este trabajo pretende, ademés de ahondar en el perfil clinico de
la paciente con DPC, perfil muchas veces condicionado por las diferentes manifestaciones clinicas
de las diversas patologias que dan lugar al DPC, estudiar las peculiaridades del procesamiento

doloroso en esta enfermedad.

1 17! se evaluaron los factores de

En el estudio realizado por Roth y colaboradores en el afio 200
riesgo de desarrollo de DPC en una cohorte de 187 mujeres y determinaron que un bajo nivel de
educacion es un factor de riesgo para la enfermedad, y que un bajo nivel socioeconémico también
puede ser contributivo. Del mismo modo, el DPC se asoci6 con bajo nivel educativo en otro estudio
realizado en Brasil '72. Sin embargo, en otros trabajos no se ha encontrado esta asociacion entre el
nivel educativo, la situacion laboral o la clase social y el riesgo de DPC en la mujer 12173175 En
nuestro estudio, la mayoria de las mujeres con DPC (66.6%) tenian un bajo nivel de educacion
(incluyendo estudios primarios, secundarios o formacion profesional), en comparacion con el grupo
control, al igual que la situacién laboral, con menor proporcién de mujeres trabajadoras en el grupo
de la enfermedad (52.1%), sin observar diferencias estadisticamente significativas con otros
pardmetros como la paridad, la obesidad o el estado civil, variables no analizadas en los trabajos

consultados. No sabemos si otras variables de confusion o incluso aspectos culturales pueden haber

interferido con los resultados.

El uso de sustancias psicoactivas tiene una alta prevalencia de consumo en pacientes con DPC !76,
en nuestro estudio se observa una asociacion entre su uso (como tabaco, consumo previo de drogas
o farmacos psicotropicos) y la presencia de DPC, presentandose con mayor proporcion en el grupo
de las mujeres con esta patologia. Se ha observado que el uso de sustancias psicoactivas puede ser

una forma de lidiar con el estrés y como estrategia de afrontamiento ante un dolor de larga duracion
177

Zondervan y colaboradores !”® comunicaron en su trabajo una alta prevalencia de dispareunia en las
mujeres con DPC estudiadas, lo que también hemos observado en el grupo de pacientes de este
Trabajo de Tesis Doctoral, ya que hasta un 68.8% se quejaron de presentar dispareunia, ya sea
profunda o superficial, asi como trastornos del deseo sexual, probablemente asociados a la
enfermedad. En el estudio realizado por Montenegro y colaboradores, se observd que la dispareunia

en mujeres con DPC se asocié con mayor sensibilidad en la musculatura del suelo pélvico %, en
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otros trabajos insintian que la causa podria relacionarse con una comunicacion entre las visceras
pélvicas y los musculos '*°. Ademas, tener antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica en el
Gltimo afio, también puede explicar la aparicion de dispareunia *®, pero no se diagnostico esta

enfermedad en nuestro estudio.

Los datos sobre la prevalencia de cirugia abdominal en mujeres con DPC muestran que casi el 40%
de las mujeres entrevistadas ya habian sido sometidas a al menos una cirugia abdominal previa '7>;
nuestros datos indican que el 60.4% de las mujeres con DPC han sido sometidas previamente a
cirugia abdominal, en comparaciéon con el 31% referido por el grupo control. La elevada
prevalencia de cirugia abdominal previa en este tipo de pacientes podria explicarse como causa de
la enfermedad, debido por ejemplo a endometriosis o sindrome adherencial, o consecuencia de la
misma, ya que, segun la literatura, el DPC es indicacion frecuente de cirugia suponiendo hasta un

10-15% de histerectomias y un 40% de laparoscopias 2.

El uso de analgesia es habitual en patologia dolorosa cronica. En un estudio realizado en Brasil con
el objetivo de conocer la prevalencia del DPC y los factores asociados a su padecimiento, el 58.4%
de las mujeres con DPC informaron que utilizaban AINE y/o analgésicos semanalmente o

17

diariamente 7>, porcentaje menor en comparacion con las mujeres incluidas en nuestro trabajo,

llegando al 64,7% las mujeres tomaban AINE u otro tipo de analgésicos para calmar el dolor.

Hay que destacar la duracion del dolor en esta entidad clinica en el momento de la consulta, ya que
la media observada fue de 5.4 afios, con un rango entre los 6 meses y los 33 afios. Es frecuente que
estas pacientes hayan consultado en multiples ocasiones y a diferentes especialistas, sin llegar a un
diagnostico concreto y una terapia eficaz !'. Respecto a la intensidad del dolor, ésta suele ser
elevada y discapacitante. En un estudio realizado en Espafia en 2014 en 32 mujeres con DPC, la
puntuacion media de la EVA fue de 6.89+1.89 '8! siendo algo mayor en nuestra cohorte, refiriendo

de media una intensidad del dolor de 8 sobre 10.

La etiologia de DPC se ha descrito en varias publicaciones '>3*13218 El DPC puede ser una
manifestacion de condiciones uroldgicas, gastrointestinales, musculoesqueléticas, ginecoldgicas,
neuroldgicas y psicosociales, con mas de un factor contribuyente. A veces el dolor se cree que es
causado por una sola condicidn, pero a menudo puede ser debido a una combinacion de diferentes
trastornos que pueden tener sintomas que se superponen, lo que hace dificil identificar una causa
especifica en muchos casos. Un estudio realizado en el Reino Unido informé que s6lo un 50% de
las mujeres recibié un diagnostico de un médico '"8. Por ejemplo, los diagndsticos mas frecuentes
fueron dismenorrea (55.2%), dispareunia (19.7%), sindrome de colon irritable (19.8%), seguidos de
estrés (9.5%), quistes ovaricos (8.4%), endometriosis (7.4%), cistitis (7.2%), enfermedad

inflamatoria pélvica (6.5%), dolor de espalda (5.7%), fibroma uterino (5.1%), adherencias (4.6%),
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enfermedad inflamatoria intestinal (2.1%) y otros (12.2%). También se inform6 de hallazgos
similares en un estudio realizado en Nueva Zelanda !’*. Las causas identificadas de nuestro estudio
son a menudo condiciones relacionadas con los sistemas gastrointestinal, ginecoldgico y urologico,
incluyendo la endometriosis (33.3%), SCP (31.2%), sindrome de adherencial (6.2%), patologia
osteomuscular (8.3%), SDV (8.3%), dismenorrea (10.4%) y malformacioén vascular (2.1%). A
destacar que tnicamente en el 20.8% de los casos estudiados hubo hallazgos ecograficos, por lo que
ésta no debe ser la Unica herramienta a utilizar en pacientes que consultan por DPC, pero cerca del

75% tuvieron un diagnostico de patologia ginecoldgica compatible con el cuadro doloroso.

El SCP suele afectar a las mujeres en edad reproductiva, siendo su prevalencia en pacientes con
DPC del 10% a 30% %, en nuestro trabajo la prevalencia es similar (31.2%). Los resultados de la
ecografia transabdominal y transvaginal del SCP estan descritos con detalle en la literatura
cientifica '®»1%° Caracterizados por la visualizacion de venas ovéricas dilatadas de mas de 5 mm de
didmetro, venas pélvicas tortuosas alrededor de ovarios y utero, venas arcuatas dilatadas en el
miometrio y caudal lento o invertido del flujo Ddppler, con presencia de estructuras venosas
circulares o lineales con un didmetro mayor de 5 mm, indicativos de SCP 92103185 Todos estos
hallazgos clasicos se observaron en nuestro estudio en las pacientes diagnosticadas de SCP. En el
estudio realizado por Park y colaboradores ', el didmetro medio de la vena ovérica izquierda en el
90.3% de los casos fue de 0.68+0.21 cm y el de la vena ovérica derecha 0.64+0.24 cm, similar a los
resultados de nuestro trabajo, observando que en el 93.3% de las mujeres con SCP el diametro
medio de la vena ovarica izquierda fue de 0.66+ 0.08 cm y el de la vena ovdrica derecha 0.64+0.07
cm. En el estudio de Park también se visualizaron por ecografia venas pélvicas tortuosas alrededor
de ovario y utero en el 25% de los casos y un caudal lento o invertido del flujo Doppler en el 100%
de las mujeres '®, del mismo modo que en nuestro estudio (26.7% y 93.3% respectivamente). Si
hay sintomatologia caracteristica, como presion intraabdominal, dolor con la actividad fisica
prolongada, mejoria al acostarse, dolor poscoital, dolor en la pelvis que pasa de un lado a otro o
episodios de dolor subito severo en la pelvis y la ecografia es compatible, es facil llegar al

diagnostico de esta entidad.

La embolizacion de las venas pélvicas es un procedimiento minimamente invasivo que consiste en
ocluir las venas incompetentes con la inyeccién de espuma en las varices pélvicas '8¢, El éxito

P 1867188 " obteniendo

clinico ronda el 80-85% de los casos que se someten a embolizacion por SC
resultados similares en nuestro estudio (80%), presentado recidiva tinicamente aquellas pacientes a
las que se les realizd embolizacion unilateral. Ademas, la sintomatologia dolorosa mejora de forma
precoz y desaparece aproximadamente al mes, por lo que este tipo de intervencion, con pocos

riesgos y efectos secundarios, puede considerarse bastante efectiva.
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Los factores psicoldgicos también pueden considerarse cofactores importantes a tener en cuenta en
el diagnostico y el manejo del DPC. Una revision sistemadtica realizada para evaluar los factores
predisponentes de DPC en la mujer reveld que los elementos mas fuertemente asociados a la
enfermedad eran los factores psicologicos, entre ellos sintomas psicosomaticos, depresion,
ansiedad, consumo de drogas o alcohol o antecedente de abuso fisico y sexual, en comparacion con

los factores obstétricos, ginecoldgicos o sociodemograficos '%.

Los casos con DPC de nuestro estudio mostraron niveles mas altos de depresion, ansiedad y peor
estado de salud percibido que las participantes del grupo de control, resultados similares a otros
estudios, pero esta sintomatologia no mostré relacion la edad, la duracion del dolor, la intensidad la
causa del dolor 3#!%, Por otro lado, la correlacion del nivel de depresion es estadisticamente
significativa con el nivel de la ansiedad y el estado de la salud. Un enfoque racional de la
enfermedad debe incluir una evaluacion del perfil emocional y la calidad de vida, ya que de este
modo se comprende y se puede tratar mejor esta patologia, no sdlo teniendo en cuenta la causa

bioldgica del dolor crénico.

Como se ha comentado, entre los factores que podrian contribuir y/o ser consecuencia del desarrollo
del DPC, destacan los factores psicosomaticos como el estrés, la depresion y la ansiedad **. En estos
casos, la depresion es a menudo infradiagnosticada y no recibe un tratamiento correcto. Por otra
parte, también se ha descrito que las mujeres con disfuncion sexual y DPC tienen con mayor
frecuencia antecedentes de abuso sexual y fisico, particularmente durante la infancia '*!. En el

estudio de As-Sanie y colaboradores '*°

realizado en 273 mujeres con DPC se encontréd que la
historia de abuso sexual y fisico tenia una relacion mas alta con la experiencia actual del dolor en
este tipo de pacientes y también con los sintomas depresivos, datos coincidentes con otros trabajos,
en los que el antecedente de abuso sexual, ademas de mas frecuente, se asocia con mayores niveles
de la ansiedad y depresion, ademas de relacionarse con un mayor riesgo de presentar disfuncion
sexual !, En nuestro estudio, la prevalencia del historial de abuso sexual y fisico es baja (8.3%),

mientras que otros reportan hasta el 30% en mujeres con DPC '%°,

Los aspectos emocionales asociados con el DPC son complejos, subjetivos y dificiles de evaluar 2.
Las mujeres con DPC deben someterse a examenes de deteccion de depresion y ansiedad, asi como
de antecedentes de historia de abuso sexual, y requieren tratamiento y derivacion cuando esté
indicado '*2. En un estudio transversal realizado en Brasil por Luz y colaboradores '°? en pacientes
con DPC, los investigadores detectaron que el 58% de los casos tenian algiin grado de depresion, y
hasta un 73% de ansiedad, y aquellos pacientes con mayores niveles de ansiedad y depresion
tuvieron peores resultados en la evaluacion del estado de salud. Sin embargo, otros trabajos

realizados en Brasil tienen resultados diferentes, oscilando la prevalencia de sintomatologia
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depresiva o ansiosa entre el 30% y el 86% de pacientes con DPC!*2. La prevalencia de depresion en
nuestro estudio fue del 52% en el grupo con DPC y del 16% en el grupo control. Son varios los
trabajos que encuentran asociacion entre el DPC y la coexistencia de depresion y/o ansiedad,
ademas de peor estado de salud y mayor intensidad del dolor **!%. En el estudio transversal
realizado por Romdo y colaboradores '%, encontraron asociacion entre altos niveles de ansiedad y
depresion con un efecto negativo en el estado de la salud de las mujeres con DPC, correlacion
también observada en nuestro estudio. Del mismo modo, en un estudio realizado en 104 mujeres
con endometriosis ** la intensidad del dolor mostré una correlacion estadisticamente significativa
con los niveles de ansiedad estado y rasgo (IDARE); sin embargo esta asociacion no se observo en

nuestro estudio.

Otros factores que podrian estar relacionados con la ansiedad, la depresion y un peor estado de la
salud en mujeres con DPC, como la edad de las mujeres, la educacion y la paridad, parecen no estar
asociados '**. Las pacientes con DPC evaluadas en este Trabajo de Tesis Doctoral tienen altos
niveles de ansiedad y depresion y peor estado de salud, pero que no muestran relaciéon con la edad
de las mujeres, la duracion del dolor y la intensidad del mismo; pero si se observa una correlacion
positiva entre los niveles de depresion y ansiedad, es decir, a mayor nivel de puntuacion obtenida en
el estudio de la sintomatologia depresiva, mayores puntuaciones en ansiedad rasgo y estado en

inversamente con la percepcion de su estado de salud.

Como se comentd en el apartado de Introduccion de este Trabajo de Tesis Doctoral, existen
multiples tipos de dolor experimental utilizados en el estudio del dolor. La dificultad afiadida es
utilizar una metodologia compatible con la RM. De ahi el desarrollo de una nueva metodologia, el
CPGT o test del frio en gel. Es un método que se puede desarrollar utilizando una serie de
ingredientes usualmente disponibles, y sirve como una alternativa viable, simple y barata al test del

frio tradicional.

Es importante destacar que el gel utilizado no transmite la electricidad, aumentando asi la seguridad
de su uso. Ademas, la dosis especifica utilizada en el presente estudio es muy densa y supone por
tanto un menor riesgo de derramarse sobre equipos sensibles y recogerse facilmente si esto sucede
en comparacion con el agua. Aunque hay ventajas relacionadas con el uso de otros estimulos de

151 1os autores no han descrito a fondo todos los

dolor experimental tales como bolsas de hielo
materiales utilizados y como desarrollaron la prueba durante la IRMf. Por el contrario, los puntos
fuertes de nuestro estudio son que proporciona una descripcion completa de todo el proceso,
incluyendo los materiales necesarios, el desarrollo del gel y la prueba durante la IRMf, asi como
precauciones de seguridad. En consecuencia, nuestro este procedimiento puede ser facilmente

reproducido en trabajos futuros.
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Debe tenerse en cuenta que la intensidad del dolor por el frio aumenta segiin disminuye la
temperatura del agua. Por lo tanto, el establecimiento de una temperatura de agua controlada,
preseleccionada y estable es una parte integral del disefio de estudios de este tipo. Estudios previos
que utilizan esta metodologia describen un mantenimiento de la temperatura del agua entre 0 °C y 4
°C, y en general, 0-1 °C es la temperatura mas utilizada '¥’. El estudio de Hirsch y Liebert '** llego
a la conclusiéon de que variaciones de temperatura mayores a 2 °C podrian resultar en una
experiencia de dolor significativamente diferente. En nuestro estudio tenemos una pequefia e
insignificante variacion en la temperatura del gel a lo largo del experimento al usar el CPGT. Esto
demuestra que las sustancias en gel pueden ayudar a mantener una temperatura estable durante un

experimento de este tipo.

El estudio realizado por La Cesa y colaboradores ¢ indicé que el tiempo medio que los pacientes
mantuvieron su mano en el agua fria fue de 60 segundos y el nivel maximo de dolor alcanzado
durante el test del frio vari6 entre 6 y 57 segundos. En otra investigacion realizada en pacientes con
dolor lumbar croénico, los pacientes mantuvieron la mano en el agua durante una media de 53.9
segundos dif i id 1 195 El ti

gu , y no mostraron diferencias en comparacion con controles sanos '°. tiempo que
mantuvieron la mano en el gel frio registrado para nuestras pacientes durante el CPGT oscil6 entre

20 y 60 segundos, con una media de 56.92 segundos, similar a los estudios descritos anteriormente.

Ademas, se encontrd que la intensidad del dolor especifica de su enfermedad (media 6.23+1.88) y
el dolor percibido durante el experimento (media 6.92+1.66) fueron similares, como se observo en
el estudio realizado en pacientes con dolor lumbar crénico '*°. Estos resultados pueden ser debidos a
que la intensidad dolorosa percibida depende de muchos factores y no se espera que la modulacién
del dolor desempefie un papel importante en la compleja experiencia del mismo %%, ya que incluye
dolor social u otras condiciones que pueden modular la percepcion personal del dolor cronico en
comparaciéon con un estimulo de dolor agudo !*3. Por otra parte, el tiempo durante el cual se
mantuvo la mano en el gel podria ser insuficiente para alcanzar el nivel méximo de dolor, lo que
podria explicar el por qué ninguna de las pacientes informo alcanzar el nivel maximo de dolor

durante el experimento.

Finalmente, las areas cerebrales activadas con la técnica BOLD durante la estimulacion con dolor
experimental utilizando el CPGT estan en linea con las éareas descritas que participan en el
procesamiento del dolor cronico !, tales como las regiones somatosensoriales del surco poscentral,
cingulado medio, insula, tdlamo y la corteza prefrontal. Por ejemplo, las areas media cingulada e
insula reciben informacion del dolor mas rapido a través de las rutas espino-talamocorticales, lo que
conduce a la reproduccion de una representacion interna del estado doloroso del cuerpo. Por otra

parte, las areas prefrontales se han asociado con la regulacion de la percepcion del dolor y estan
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relacionadas con la respuesta conductual, debido a sus conexiones con las regiones limbicas '*’. La
observacion de la activacion de estas regiones cerebrales en nuestro estudio refuerza la
conveniencia de utilizar el método del CPGT para inducir dolores tonicos de una manera segura en
los estudios de IRMf. Y estos resultados sugieren que el CPGT actiia como un estimulo doloroso
agudo, similar al CPT, que genera activacion de regiones cerebrales vinculadas al dolor en personas
sanas y que coinciden con areas cerebrales activadas con estimulos dolorosos agudos en casos de
dolor crénico '''!42. Dada la naturaleza multidimensional y compleja del dolor, existen pocos
estudios que caractericen completamente las regiones cerebrales en respuesta al dolor agudo y al
dolor crénico, con una pequefia muestra de casos. Estos estudios s6lo muestran que las mujeres con
enfermedades cronicas dolorosas tienen una mayor activacion en las areas cerebrales que estan
relacionadas con una mayor intensidad percibida del dolor en respuesta a los estimulos dolorosos en
comparacion con los controles sanos 142, Algunos estudios han relacionado la activacién en las
areas cerebrales con la intensidad del dolor crénico, y algunas de estas areas, como el giro frontal o
el giro cingulado medio, también se han relacionado con emociones negativas o conflictos %,
hallazgos no observados en las pacientes con DPC evaluadas en este Trabajo de Tesis Doctoral. Por
el contrario, las imagenes de IRMf en el dolor cronico activan transitoriamente regiones cerebrales
comunmente asociadas con dolor agudo, mejor ejemplificadas por la insula, dependiendo de la
duracion del dolor '*°. Del mismo modo, en nuestro estudio se observan diferencias en la activacion
cerebral dependiendo de la duraciéon del mismo al situar el corte en los 5 afios. Asi mismo, el estado
psicologico también genera activacion de diferentes zonas cerebrales al agrupar a mujeres con
puntuaciones elevadas en el test de depresion de Beck (que ademas coincide que presentaban
niveles elevados de ansiedad como rasgo) y compararlas con aquellas sin sintomatologia depresiva
o ansiedad rasgo. No se han encontrado estudios que evaluen el papel del estado psicologico en la
activacion cerebral ante estimulos dolorosos, pero tanto el estado depresivo como las caracteristicas
de la personalidad son parametros a tener en cuenta ante una patologia de este tipo 2%.

Diferentes factores psicologicos, como la emocion, pueden alterar la percepcion del dolor y el

201

procesamiento neural, lo que se ha observado en pacientes sanos <. Y pacientes con dolor cronico

2

parecen tener una hipervigilancia al dolor 2> y, por lo tanto, pueden tener un aumento del

procesamiento del dolor relacionado con su estado emocional.

Nuestros resultados implican la activacion de la insula en el grupo de pacientes deprimidos. La
insula es una de las regiones cerebrales mas activadas en los estudios de neuroimagen en los que se

203 Se sugiere que la activacién de la insula puede ser

emplea un dolor experimental agudo
importante para las respuestas atribuibles a factores psicologicos, como la depresion y la ansiedad

125202 1o que puede haber contribuido a estos hallazgos. Las activaciones en el giro temporal
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superior y en la insula implican el procesamiento de la emocidon negativa y la reflexion sobre la
i 1, observand hall i i d i 204
angustia personal, observandose estos hallazgos en pacientes con sintomas depresivos “*. La
activacion del giro temporal observado en las mujeres del grupo con depresion en nuestro estudio,
parece estar en linea con la fisiopatologia de la depresion, ya que en otros trabajos también se

observa activacion cerebral en IRMf en las 4reas del giro temporal y frontal 2%.

En diferentes trabajos se ha observado que la hipersensibilidad y el dolor asociado a trastornos

206,207

funcionales como la fibromialgia , el dolor lumbar idiopatico 2% y el sindrome del colon

208-210 g relacionan con aumentos en la activacion neural en determinadas areas de cerebro

irritable
ante estimulos dolorosos. Los pacientes con fibromialgia muestran una mayor actividad neuronal a
través de multiples regiones corticales, tal como encontramos en nuestras pacientes con el DPC. Sin
embargo, los estudios realizados en pacientes con sindrome de colon irritable muestran un aumento

mas discreto de la activacion cerebral, principalmente en el insula 2921

, aunque en uno de estos
estudios se ha demostrado un aumento més amplio de la actividad, incluyendo otras zonas
cerebrales, como el giro postcentral, la insula y la corteza frontal 2. De este modo se sugiere que la
hipersensibilidad asociada con muchos trastornos se refleja en una mayor activacion en las regiones
cerebrales relacionadas con el dolor. La causa de la hipersensibilidad podria variar entre las
diferentes enfermedades y podria implicar una sensibilizacion periférica o central, asi como una
desregulacion de los sistemas endogenos moduladores del dolor, pero el resultado final comun es

que la transmision nociceptiva a la corteza cerebral se incrementa '%°.

En la literatura hay diversos estudios que evaluan las diferencias en la activacion cerebral segun los
hallazgos clinicos en mujeres con dolor cronico 2142207210213 "B e] estudio desarrollado por
Berman y colaboradores 2!2, investigaron a 14 mujeres con sindrome de colon irritable observando
mayor activacion en el giro cingulado, la insula y la amigdala en comparacion con controles sanos.
Otro estudio realizado en pacientes con endometriosis se objetivé mayor activacion en la insula, el
talamo y giro frontal, también en comparacién con mujeres sanas >'>. Los estudios revisados
muestran que el DPC, aunque percibido como una condicion periférica (pélvica), esta de hecho
asociado con cambios centrales significativos cuando se compara con mujeres sanas. En nuestro
estudio hemos evaluado la activacion cerebral segun los hallazgos clinicos, pero no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, hay poco trabajos que estudien las caracteristicas de la percepcion dolorosa con IRMf
en pacientes con DPC teniendo en cuenta la duracion del dolor. El estudio realizado por Baliki y
colaboradores 2!'* tenia como objetivo establecer qué areas cerebrales se activaban en funcion de la
duracion del dolor. Seleccion6 a 13 pacientes con dolor cronico de espalda, y en el andlisis entre la

duracion del dolor (en afios) y la activacion cerebral, la zona activada que mostré diferencias

106



significativas fue la insula derecha. Otro estudio en el que también se evalua la relacion entre la

203 se observo mayor

duracion y la intensidad del dolor en pacientes con dolor crénico de espalda
activacion de la corteza dorsolateral prefrontal y la corteza media prefrontal, observando ademaés
una atrofia cerebral. Estos resultados sugieren que el procesamiento del dolor, cuando éste es

crénico, parece modificarse.

No cabe duda de que tanto la evaluaciéon més completa de pacientes con DPC atendiendo a aspectos
psicolégicos aporta ventajas en el manejo de esta patologia. Y los estudios de neuroimagen, que aiin
continian en desarrollo, pueden aportar ain mas informacion sobre la fisiopatologia de esta

enfermedad, fundamentalmente en cuanto al procesamiento doloroso y poder actuar a este nivel.

Sin embargo, hay ciertas limitaciones en este estudio que obligan a ser cautos a la hora de
extrapolar los resultados a la practica clinica. El tamafio de la muestra de estudio es una de las
mayores limitaciones de este Trabajo de Tesis Doctoral. En este sentido, las pacientes con DPC
evaluadas podrian no ser representativas del total de mujeres con esta patologia, ademds se
seleccionaron en un tinico centro hospitalario, aunque es hospital de referencia del Area Sanitaria
Sur de Granada, con una amplia poblacion. Para reducir esta limitacion se selecciond un grupo

control, pero que también tiene un tamafio reducido.

En relacion al estudio de neuroimagen evaluando la respuesta ante un dolor experimental, éste se
llevé a cabo utilizando un grupo especifico de pacientes que sufren de DPC, en lugar de
participantes sanos. Sin embargo, nuestros resultados son consistentes con estudios previos que
usaron pruebas de dolor en condiciones de dolor cronico en las que también se evalu6 la activacion

cerebral en 4reas especificas en respuesta a estimulos dolorosos 2'°.

Se plantea continuar con este trabajo ampliando el tamafio de muestra e incluyendo a mujeres sanas

para poder corroborar los resultados observados.
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CONCLUSIONES

El andlisis de los resultados del presente estudio y su comparacién con los datos publicados al

respecto en la literatura cientifica permiten formular las siguientes conclusiones:

1.

Existen una serie de factores asociados al perfil clinico de mujeres con DPC, entre ellos un bajo
nivel educativo y la situacion de desempleo. Del mismo modo, es mas frecuente encontrar en
estas pacientes antecedentes de consumo de sustancias psicoactivas como tabaco, drogas o
farmacos psicotropicos y antecedentes de cirugia abdominal previa, acompafidndose con mayor

frecuencia de disfunciones sexuales y uso frecuente de analgésicos

. Otras caracteristicas de esta entidad son la prolongada duracion del dolor junto con una

intensidad percibida del mismo bastante elevada, lo que puede agravar las consecuencias en la

salud de las pacientes a todos los niveles.

. La etiologia de esta enfermedad es muy variada y con frecuencia se asocian diferentes patologias

en la misma paciente. Es de destacar el SCP, que debe ser una entidad a tener en cuenta en el
diagnostico del DPC. La ecografia es una herramienta sencilla, inocua y reproducible para el
diagnodstico de esta enfermedad y la embolizacion de venas gonadales una opcidn terapéutica

eficaz.

. En la evaluacion de las pacientes con DPC es imprescindible la valoracion desde un punto de

vista psicoafectivo, ya que es muy frecuente la asociacion con niveles elevados de ansiedad,
presencia de depresion y, por supuesto, una mala calidad de vida, y por tanto una mala
percepcion del estado de salud. Aunque en el grupo de pacientes evaluadas en este Trabajo de
Tesis Doctoral no hay un gran nimero de pacientes con antecedente de abuso sexual y/o fisico,
debe incluirse en la valoracion, ya que esta frecuentemente asociado al desarrollo de DPC y su
enfoque terapéutico debe ser especifico. Es importante sefialar, por tanto, la necesidad de un
abordaje concreto para el tratamiento de la depresion y la ansiedad conjuntamente con el

tratamiento etiologico de la enfermedad, para mejorar todos los aspectos senalados.

. El Cold Pressor Gel Test es un test de dolor experimental accesible y facilmente reproducible.

Tiene la ventaja de ser rentable, seguro y compatible con la RM.

. Nuestro estudio de IRMf proporciona evidencia de que en mujeres con DPC, durante un

estimulo doloroso experimental, se produce una activacion en determinadas areas cerebrales
diferentes dependiendo del estado psicosomadtico. Nuestros hallazgos sugieren que el estudio de

la activacion del dolor podria ayudar a definir los cambios psicosomaticos en la percepcion
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dolorosa en condiciones de dolor cronico y, finalmente, en la orientacion de la terapia del dolor.
Adicionalmente, la duracion del dolor, ademas del estado psicosomatico parecen modular esta
respuesta, no asi la etiologia de la enfermedad, lo que sugiere una independencia en el

procesamiento del dolor cuando éste se cronifica.

. Por ultimo, las causas multifactoriales y las consecuencias multidimensionales del DPC en la
mujer, fuerzan a plantear estrategias de tratamiento con un modelo de cuidado integral e
individualizado para cada mujer, cubriendo todo el proceso como un todo, considerando no sélo
la causa del dolor, sino también el mecanismo de su desarrollo y los factores asociados. El
tratamiento del dolor debe pasar de tratar un sintoma a tratar una enfermedad que afecta en gran

medida a la calidad de vida.
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ANEXO 1. CUESTIONARIOS
1.1. Cuestionario de la Sociedad Internacional de Algia Pélvica modificado c

@ ugr Universidad
R de Granada
c ugr Universidad
de Granada UGC de Ginecologia y Obstetricia (HUSC-Granada) Departamento de Ginecologia y Obstetricia
UGC de Ginecologia y Obstetricia (HUSC-Granada) Dep de G logia y Ol MAPEO DEL DOLOR
Por favor, marque una X en el punto de dolor mas intenso. Asigne un namero de 1 a 10 los sitios més dolorosos (10= el dolor
mas severo)
6
Espaclo teservado paraotiqueta Dolor por fuera y alrededor de la vagina y ano
RS Si ha tenido dolor vulvar, sefale las dreas dolorosas y
escriba un mimero de 1 a 10 en los sitios de dolor (10=¢l
N dolor mas severo)
i ;Su dolor mejora al sentarse en una silla comoda? | Si | No
Meédi W
Fecha 2* = DER 12Q
Nombre y apellidos: Numero de historia: / (@) \
Telefono: Trabajo: Casa: .
Direccion :
Numero telefono adicional:
1Z DER DER 1Z
¢ Viene acompaiiada? Si No Marido Hijo/a Compariero/a Amigo/a Q Q
- CUESTIONARIO DE DOLOR DE McGILL
[ Cumple criterios dolor pelvico cronico:  Si— No Tndique sus y sensaciones en el actaal
INFORMACION SOBRE SUDOLOR Categoria Sensorial T.raccmn Mi 1 Sensorial II:
Por favor, describa su dolor : | Temporal I: Tirantez Como latidos
A golpes Como un tiron Concentrado
Continuo Como si estirara Como si pasara corriente
£ Qué cree que le causa el dolor? Tel'ﬂl’_'f ral IT: Como 5! arrancara lamt
¢Cree que algin evento le esta causando el dolor? Si_ No  siesafirmativa, cual cs? Periodico Como si desgarrara Miscelanea Sensorial ITI:
Repetitivo Termico I: Seco
Para cada uno de los sintomas de abajo, por favor rellene el cuadrado segin su nivel de dolor basandose en el altimo mes, Insistente Calor Como martillazos
usando una escala hasta 10: 0 = no dolor, 10=el peor dolor Interminable Como si qi Agudo
¢ Como evaluaria su dolor? 1 /2 3[4 567 /819110 Localizacion 1 Abrasad Como si fuera a explotar
Dolor profundo con las relaciones sexuales TImpreciso Como hierro candente
Dolor que dura horas o dias despues de las relaciones sexuales Bien delimitado Termico IT Categoria Emocional:
Dolor en la I_n&!e al levantar pe?o ] ) Extenso Frialdad Tension Emocional
;z or en l(:s muscullcl;s o en las articulaciones Tocalizacién IT: Helado Fastidi
e conla veigy llene Repartido Sensibilidad Tactil: Preocupante
Sensacion de quemadura en la vagina despues de las relaciones sexuales bl Comossi rozara Angustiante
Dolor lumbar Puncion: Como un hormigueo Exasperante
Cefalea tipo migraia Como un pinchazo Como si araiara Que amarga lavida
Dolor al sentarse Como agujas Como si raspara | Signos Vegetatives: |
Como un clavo Como un escozor N;
PREGUNTAS PARA VARICES PELVICAS/ SINDROME DE CONGESTION PELVICA P““r”'“'e Como un picor Miedo:
¢Su dolor empeora con la actividad fisica prolongada? No A veces Perforante Consistencia: Que asusta
¢Su dolor mejora al acostarse? Si No A veces Incision: Pesadez Temible
¢Su dolor se localiza profundo en la vagina o en la pelvis durante las relaciones sexuales? S No A veces Como si cortase Aterrador
¢Sensacion de palpitacion o dolor intenso en la pelvis después de las relaciones sexuales?  Si° No A veces Como una cuchilla Categoria Miscelanea
¢Tiene dolor en la pelvis que pasa "F un lado a ‘“f_‘ﬂ I, Si No A veces Constriccion: Miscelanea Sensorial I: Categoria Valorativa:
¢ Tiene episodios de dolor sibito severo en la pelvis que viene y se va? Si No A veces Como un pellizco Como hinchado Debil
Como si apretara Como un peso Soportable
Como agarrotado Como un flato Intenso
Opresivo Como espasmos Terriblemente molesto
Como si exprimiera
Cuestionario basado en "Pelvic Pain Assesment Form” versiones 2007 y 2008 de la Socledad Internacional de Dalor Pélvico ©, 1
Cuestionario basado en “Pelvic Pain Assesment Form” versiones 2007 y 2008 de la Sociedad Internacional de Dolor Pélvico ©. 5
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Indique la expresion que mejor refleja la intensidad del dolor, en su conjunto, en elmomento actual
Leve, debil, ligero

Moderado, molesto, incomodo

Fuerte

Extenuante, exasperante

Insoportable

Marque con una cruz sobre la linea, indicando cuanto dolor tiene ac

SIN DOLOR DOLOR INSOPORTABLE
1

5
PRI-S | [ PREE | [ PRIV ] PRI-TOTAL |

10
I Pf\’l-M |

Nuimero Palabras | | pPI: [ EVA (0-10)

GASTROINTESTINAL / ALIMENTACION

(Tiene nauseas?  No Con dolor Con medicamento Con comida  Otro

¢ Tiene sensacion de vomito?  No Con dolor Con medicamento Con comida Otro

(Ha padecido algin desorden ali icio como ia o bulimia?  Si No A veces
¢Ha tenido sangrado rectal o sangre con su materia fecal? Si No A veces
¢Ha tenido aumento del dolor con la deposicion? Si No A veces

Las siguientes preguntas pueden ayudar a diagnosticar el Sindrome de Intestino Irritable, es una condicion gastrointestinal
que puede ser causa de dolor pélvico
Siente dolor o molestia:

¢Con el cambio en la frecuencia de la deposicion? Si No A veces
¢Con cambios en la apariencia de malena fecal o deposicion? Si No A veces
¢Su dolor mejora al terminar la d Si No A veces
INTESTINO

¢Siente usted molestia o dolor asociado con el cambio de la consistencia del escreta (suave o dura)? Si  No

Si No Usted diria que 14 ( ) de las veces en los ultimos tres meses usted ha tenido:
(Marque todos los que usted tenga)

Menos de tres evacuaciones a la semana  Eces fecales muy suaves
(0-2 evacuaciones)

Mas de tres evacuaciones al dia (4 o
mas evacuaciones)

Eces fecales muy duras

Sensacion de llenura después de evacuar
Pujar al evacuar Tener moco en la escreta

Urgencia en ir al bafio por tener que Llenura estomacal. expandido o

evacuar hinchazén

SINTOMAS URINARIOS
¢Ha sentido alguno de los siguientes sintomas?
- ¢Pérdida de orina con la tos, estornudo o risa? Si No A veces
- ¢ Dificultad para orinar? Si No A veces
- (Infecciones urinarias frecuentes? Si No A veces
- ¢Sangre en la orina? Si No A veces

- ¢Sensacion de vejiga llena después de orinar? Si No A veces

LOrma de nuevo a los pocos mmutos de onnar7 Si No A veces
Las si preg ayudan al d ico de sind vesical dol el cual causa dolor pelvico.
Por favor encierre en un ciiculo la 5P que mejor describa sus y funcion vesical

1 2 3 4
¢Cuantas veces orina durante el dia? 3ab 7al0 11al14 15a19 | >20
¢Cuantas veces se levanta por la noche para orinar? 0 1 2 3 >4
Si se levanta, ;le molesta? Nunca | Ocasional G 1 Siempre
¢ Tiene vida sexual activa? Si No
Si usted es sexualmente activa, ;tiene (o ha tenido alguna Nunca | Ocasional G 1 Siempre
vez) dolor o urgencia para orinar durante o después de las
relaciones les?
¢Alguna vez la urgencia para orinar o el dolor le han hecho Nunca | Ocasional G 1 Siemp
evitar tener relaciones sexuales?
¢ Tiene dolor asociado con su vejiga o en la pelvis (vagina, Nunca | Oc | G 1 Siemp
Cuestionario basado en “Pelvic Pain Assesment Form” versiones 2007 y 2008 de la Sociedad Internacional de Dolor Pélvico ©. 3
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bd bajo, uretra)? [
¢ Tiene urgencia poco tiempo despues de haber orinado? Nunca | Ocasional | G 1 Siempre
Si tiene dolor, g 1 es Leve Moderad Severo
¢Con qué frecuencia le molesta su dolor? Nunca | Ocasional [ G 1 Siempre
Si tiene urgencia urinaria, g | es Leve Moderad Severo
¢Con qué frecuencia le molesta la urgencia urinaria? Nunca | Ocasional [G 1 Siempre

© C. Lowell Parsons, MD

CRIBADO DPC OSTEOMUSCULAR:

1. ¢ Tiene dolor lumbar? Si No
2. ;Tiene dolor irradiado hacia el gluteo? Si No
3. ;Tiene dolor irradiado ciatico? Si No
4. ;Tiene rigidez o dolor en la cadera? Si No
5. ;Tiene dolor abdominal? Si  No

Tienen que estar p.

al menos dos (e:

si tiene la primera positiva)

Criterios para el diag;

de trastorno de

Sintomas dolorosos

Historia de dolor relacionado con al menos cuatro zonas del cuerpo o cuatro funciones (p. €j.,
cabeza, abdomen, dorso, articulaciones, extremidades, torax, recto; durante la menstruacion,
el acto sexual o la miccion.)

Sintomas gastrointestinales

e tinaloc dicti

Historia de al menos dos sit
distensnon abdominal, vomitos [no durante el

al dolor (p. ¢j., nauseas,
], diarrea o intol ia a diferentes

1

Sintoma sexual

Historia de al menos un sintoma sexual o reproductor al margen del dolor (p. ej., indiferencia
sexual. menstruaciones irregulares, perdidas menstruales excesivas, vomitos durante el

Sintoma pseudoneurologico

Historia de al menos un sintoma o deficitr que suglera un trastorno neumloglcn no limitado a
dolor (sintomas de conversion del tipo de la al dela dinaci o del
equilibrio, paralisis o debilidad muscular localizada, dificultad para degluur sensacion de
nudo en la garganta, afonia, retencion urinaria, alucinaciones, perdida de la sensibilidad tactil
y dolorosa, diplopia, ceguera, sordera, convulsiones; sintomas disociativos como amnesia; o
perdida de conciencia distinta del desmayo)

MECANISMOS PARA ENFRENTAR EL DOLOR
¢A quienes les habla cuando tiene el dolor o cuando tiene estres?

Marido/Hijo/Hija
Compaiiero/Amigo

Familiar Grupo de apoyo
Doctor/Terapeuta

Sacerdote/Ministro
Profesional salud mental Yo misma

¢Como se comporta tu compaiiero con su dolor?

No nota cuando tengo
dolor
Retraido

Me distrae con otras

Se siente impotente No tengo compariero

actividades

Se ocupa de mi

¢Qué ayuda a tu dolor?

Meditacion

Masaje

Medicina para dolor
Evacuar

Otro:

¢Qué empeora tu dolor?

Relaciones sexuales
Evacuaciones
Caminar

Contacto con la ropa
Otro:

Se pone furioso

Relajacion Acostarme Muisica

Hielo Almohadon electrico Baiio caliente

Laxantes/enema Inyeccion Unidad tension eléctrica(TENS)
Vaciar vejiga Nada

Orgasmo Estrés Comida completa

Vejiga llena Orinar Estar parada

Ejercicio Hora del dia Estado del tiempo
Toser/estornudar No relacionado con nada concreto

¢De todos los problemas y estres en su vida, qué importancia le da usted a su dolor?

1

Es el problema mas i

\portante

Es uno de tantos p

Cuestionario basado en “Pelvic Pain Assesment Form” versiones 2007 y 2008 de la Sociedad Internacional de Dolor Pélvico ©.
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(Qué tipos de o médicos ha i do antes para su dolor? Por favor marque todos los que aplican
Acupuntura Médico de familia Nutricion / dieta
Anestesiologia Medicina herbal Terapia fisica
Anticonvulsivantes Medicina homeopatica Psicoterapia
Antidepresivos Lupron, synarel, Zoladex Pisquiatria
Biofeedback Masaje Reumatologia
Inyeccion de botox Meditacion Imanes
Anticonceptivos Narcoticos Cirugia
Danazol Medicina naturista TENS
Depoprovera Bloqueo de nervios Inyeccion en puntos gatillo
Gastroenterologia Neurocirugia Urologia
Ginecologia Medicina sin formula médica Otros

MEDICAMENTOS (*Puede usar una pagina adicional si es necesario)
Por favor, mencione los medicamentos que ha tomado para su dolor en los ltimos 6 meses y los médicos que se los han

Medicamento / dosis Meédico ¢Le ha ayudado?

Si No Lo toma actual

Si No Lo toma actual

Si No Lo toma actual

Si No Lo toma actual
Por favor ione otros medi que este d 1 la causa (indicacién médica) y quién la prescribe:
Medicamento / dosis Médico Indicacion médica

ANTECEDENTES FAMILIARES (1°y 2° grado):

Padres:

Hermanos:

Abuelos:

Otros:

¢Alguien de su familia ha tenido?
Fibromialgia Dolor pélvico cronico Cancer. cual:

Depresion Cistitis intersticial Otras condiciones cronicas
End iosi Sindrome de i ino irritable

ANTECEDENTES PERSONALES:

ENFERMEDADES. Por favor, mencione todos sus proble dicos/diag v el medico que lo trata:
ALERGIAS (incluyendo al latex)

¢Ha estado hospitalizada por alguna causa diferente a la atencion del parto?  Si No

Si es afirmativa, por favor explique

¢Ha tenido accidentes mayores tales como caidas o lesion lumbar? Si No

¢Ha recibid i para depresion? Si No

T 4 Medi Hospitalizacié Psicoterapia
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ANTECEDENTES QUIRURGICOS

Por favor describa los procedimi quinirgicos a los que se ha ido (relacionados con su dolor):
Afio Procedimi Cirujano Hall

Por favor ione todos los otros procedimi quinirgicos a los que se ha id

Aiio Procedimiento Aro Procedimiento

Comentarios adicionales del médico tratante

HABITOS DE SALUD

¢Con qué frecuencia realiza ejercicio?  rara vez 1-2 veces por semana 3-5 veces por semana diario
Consumo de cafeina (tazas al dia, incluye café. té. coca-cola, etc): 0 1-3 4-6 >6
(Cudntos cigarrillos fuma al dia? Desde hace cuantos afos?

¢Consume alcohol? Si No Numero de bebidas por semana

¢Ha recibido tratamiento por abuso de sustancias? ~ Si No

¢Ha usado drogas alguna vez? ~ Nunca las he Las estoy usando ahora Las usé en el pasado. Prefiero no

usado pero ahora no contestar

Heroina__ Marihuana__ Cocaima__ Anfetaminas__ Barbituricos__ Otros:
¢ Como describiria su alimentacion?

Bien balanceada Vegetariana Fritos Dieta especial Otra

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS:
GINECOLOGICOS

Menstruacion

Edad de Menarqui Edad de M

Formula menstrual:
Cuantos dias entre periodos Cuantos dias le dura

Lasreglasson: Escasas ~ Moderadas ~ Fuertes ~ Muy abundantes (necesita parios) Con coagulos
Los periodos son: ~ Regulares  Iregulares
Tipo de trastornos menstruales:

FUR

Dolor con laregla: ~ Si No
¢Le duele el dia que empieza con laregla? ~ Si  No

Empieza dias antes del inicio de la regla: ~ Si No

¢Ha necesitado tratamiento de fertilidad? ~ Si No  Siessi, jcual?

Esti n ovarica IAC/IAD _FIV__ Otros:

OBSTETRICOS

Embarazos

Total: A término __ Abortos (especificar 1° 0 Embarazo Total de hijos vivos
Prematuro (<37) 2° trimestre) ectopico ahora

Complicaciones durante el embarazo, trabajo de parto, parto o postparto:
Episi a Cesarea Forceps/t /Vacuo Laceraciones vaginales Hemorragia postparto  Medicacion para el
do Otros:
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HISTORIA DE ABUSO SEXUAL Y FiSICO

(Ha sido usted victima de abuso emocional? Esto puede incluir humillacion o insulto. Si No  No respuesta
Nina Adulto
(13 y menor) (14 y mas)

Haga un circulo en ambos como nifia y como adulto

¢Alguien le ha expuesto su organo sexual cuando tu no querias? Si No Si No

¢Alguien le ha amenazado con tener sexo a la fuerza? Si No Si No

¢Alguien alguna vez ha tocado sus organos sexuales sin que haya querido? Si No Si No

¢ Alguicn Ie hizo a usted tener sexo cuando usted no queria? Si No Si No

¢Ha tenido otra experiencia de tipo sexual no deseada que no hemos mencionado arriba? Si No Si No

Si es afirmativa, favor expliq

(Cuando usted era una nifia, algin adulto le hizo a usted lo siguiente?

¢Le pated o golped? Nunca  R; Ocasional A menudo

;Amenazo su vida? Nunca R Ocasionall A menudo

Ahora que usted es adulta, alguien le ha:

¢Pateado o golpeado? Nunca R Ocasional, A menudo

A do su vida? Nunca R Ocasionall A menudo

Leserman, ], Drossman D, Li Z. The reliability and validity of a sexual and physical abuse history questionnaire in female
patients with gastrointestinal disorders. Behavioral Medicine 1995;21:141-148.
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EXPLORACION FISICA Y GINECOLOGICA

Nombre:
Talla: Peso: T TA
Aspecto I:
No doloroso Blando Incisiones Puntos gatillo
Dolor inguinal Bulto inguinal Sensibilidad suprapubica Sensibilidad en puntos ovaricos
Masa Defensa voluntaria ~ Dolor con rebote Distension
Otros:
. / v \
/ } / A / A
/ . / ° \ / N '
/ / Vg |
i \ i i
i ! Vo |
! % /S { { \ }/ )
Puntos Gatillo Cicatrices quirurgicas Otros hallazg
E; idade Observar si hay varices, edema, patia, discrepancia entre la longitud de las dad.
ol
*Vulva:
*Vagina :
Vaginal mucosa:
o " Lesion Punto doloroso
Atrofia Sangrado
Cicatrices
Cultivo vaginal SUNO:  Resultad
Uretra:
Vejiga:
Parametrio:
*Cervix uterino:
Consistencia: Ubicacion: Tamario:
Zona de transformacion: Visible (normal / patologica) No visible
Canal cervical : Un punto Una hendidura
Traccion del cervix reprouce dolor en:
*Utero:
Posicion: Anteversion Anteflexion Retroversion  Retroflexion Indiferente
Tamaiio: Normal  Otro:
Contorno: Regular Trregular Otros
Consistencia: Normal Otra:
Movilidad: Movil Inmovil
Prolapso: NO/ST Grado 1 oleve  Grado 2 o moderado Grado 3 o grave Grado 4 o total
Incontinencia urinaria:  NO 1IUU UM
*Ovarios:
DER 12Q
Tamario: Tamario:
Consi: ia: Consi ia
Movilidad: Movilidad:
Otros hall
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Ecografia ginecologica:

Utero (posicion, tamaiio, hallazgos):

Endometrio (fase de ciclo, caracteristicas):

Anejos: oD Ol

Otros hall

Pruebas complementarias
Analisis de sangre: Si No
Analisis orina: Si No
Otros:

Plan Terapeuti

Cuestionario basado en “Pelvic Pain Assesment Form” versiones 2007 y 2008 de la Sociedad Internacional de Dolor Pélvico ®.
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VARICES _ Si No

Clinica: i ico | sintomatico

Clase 0: Sin signos visibles ni palpables de enfermedad
venosa.

Clase 1: Telangiectasias o venas reticulares.

Clase 2: Varices colaterales o tr 1

Clase 3: Edema.

Clase 4: Cambios cutaneos tipicos de la IVC ( dermatitis ocre,

lipodermoesclerosis. eccema...)

Clase 5: Cambios cutaneos con ulcera cicatrizada.

Clase 6: Cambios cutaneos con ulcera activa.

Figura 1. Varices Tronculares (A), Reticulares (B) y
Telangiectasias (C)

CONGESTION PELVICA
Antes Valsalva | Despues Valsalva

Vena ovarica dilatada> 5 mm | Derecha St No Didmetro: Diametro:

Izquierda | Sr No Diametro: Diametro:
Venas pelvicas tortuosas Derecha Sr No Diametro: Diametro:
alrededor de ovario y el utero>
5 mm Izquierda | ST No Diametro: Diametro:
Venas dilatadas arqueadas que cruzan Si No Diametro: Didmetro:
miometrio
Caudal de flujo Déppler lento o invertido Si No
vena ovarica izquierda

Cuestionario basado en “Pelvic Pain Assesment Form” versiones 2007y 2008 de la Sociedad Internacional de Dolor Pélvico ©. 10
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Elija de cada uno de estos 21 planteamientos, el que mejor refleje su opinion.

1. a. No me siento tristre.

. Me siento tristre

Me siento siempre tristre y no puedo salir de mi tristreza.
Estoy tan tristre y infeliz que no puedo soportarlo

ae o

No me siento especialmente desanimado ante el futuro.

Me siento desanimado con respecto al futuro,

nto que no tengo nada que esperar.

Siento que en el futuro no hay esperanza y que las cosas no pueden mejorar

ceoR

No creo que sea un fracaso.

Creo que he fracasdo mas que cualquier persona normal,

Al recordar mi vida pasada, todo lo que puedo ver es un monton de fracasos.
Creo que soy un [racaso absoluto como persona

coos

Obtengo tanta satisfaccion de las cosas como la que solia obtener antes
No disfruto de las cosas de la manera en que solia hacerlo.

Ya no tengo verdadero satisfaccion de nada.

Estoy insatisfecho o oaburrido de todo

o=

g

w

No me siento especialmente culpable

No me siento culpable una buena parte del tiempo.
Me siento culpable casi siempre

Me siento culpable siempre

oo

No creo que este siendo castigado.
Creo que puedo ser castigado.
Espero ser castigado

Creo que estoy siendo castigado.

o=

oe

No me siento decepeionado de mi mismo.
Me he decepeionado a mi mismo

Estoy disgustado conmigo mismo.

Me odio.

coos

No creo ser peor que los demas

Me critico por mis debilidades o errores.
Me culpo siempre por mis errores

Me culpo de todo lo malo que sucede

a6 o

No pienso en matarme

Pienso en matarme, pero no lo haria.
Me gustaria matarme

Me mataria si tuviera la oportunidad

ceos

10. a. No lloro mas de lo de costumbre
Ahora lloro més de lo que lo solia hacer
. Ahora lloro todo el tiempo.

Solia poder llorar, pero ahora no puedo llorar aunque quiera.

os

-
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a. Las cosas no me irritan mas que de costumbre.

b. Las cosas me irritan mas que de costumbre

¢. Estoy bastante irmitado o enfadado una buena parte del tiempo.
d. Ahora me siento irritado todo el tiempo.

. a. No he perdido el interes por otras cosas.

b. Estoy menos intiresado en otras personas que de costumbre.
¢. He perdido casi todo el interes por otras personas.
d. He perdido todo mi interes por otras personas.

. a. Tomo decisiones casi siempre.

b. Postergo la adopcion de decisiones mas que de costumbre.
¢. Tengo mas dificultad para tomar decisiones que antes.
d. Ya no puedo tomar decisiones.

. a. No creo que mi aspecto sea peor que de costumbre.

b. Me preocupa el hecho de parecer viejo sin atractivos.
¢. Tengo que obligarme seriamente con mi aspecto. y parezco poco atractivo.
d. Creo que me veo feo

. a. Puedo trabajar tan bien como antes.

b. Me cuesta més esfuerzo empezar a hacer algo.
¢. Tengo que obligarme seriamente para hacer cualquier cosa.
d. No puedo trabajar en absoluto.

. a. Puedo dormir tan bien como antes.

b. No puedo dormir tan bien como solia.

¢. Me despierto una o dos horas mas temprano que de costumbre y me cuesta
mucho volver a dormir.

d. Me despierto varias horas antes de lo que solia y no puedo volver a dormir.

a. No me canso més que de costumbre.

b. Me canso més facilmente que de costumbre.

¢. Me canso sin hacer nada.

d. Estoy demasiado cansado como para hacer algo.

. a. Mi apetito no es peor que de costumbre.

b. Mi apetito no es tan bueno como solia ser.
¢. Mi apetito esta mucho peor ahora.
d. Ya no tengo apetito

. a. No he perdido mucho peso, si es que he perdido algo. ultimamente.

b. He rebajado mas de dos kilos y medio.
c. He rebajado mas de cinco kilos.
d. He rebajado mas de siete kilos y medio.

a. No me preocupo por mi salud mas que de costumbre.

b. Estoy preocupado por problemas fisicos como. por ejemplo, dolores, molestias
estomacales o estrefiimiento.

c. Estoy preocupado por mis problemas fisico y me resulta dificil pensar en otra cosa.
d. Estoy tan p: pado pror mis p is fisicos que no puedo pensar en ninguna
otra cosa

a. No he notado cambio alguno reciente en mi interes por el sexo.
b. Estoy menos interesado en el sexo de lo que solia estar.

¢. Ahora estoy mucho menos interesado en el sexo

d. He perdido por completo el interes en el sexo.

Cuestionario basado en CUESTIONARIO DE DEPRESION DE BECK (Beek Depression Inventory) ©
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INSTRUCIONES: Algunas expresiones que las personas usan para describirse aparecen
abajo. Lea cada frase y encierre en un circulo el niumero que indique cémo se siente
generalmente. No hay contestaciones buenas o malas. No emplee mucho tiempo en cada
frase, pero describa como se siente generalmente.

Nombre: Fecha:

INSTRUCIONES: Algunas expresiones que las personas usan para describirse aparecen abajo.
Lea cada frase y encierre en un circulo el nimero que indique cémo se siente ahora mismo,

0 sea, en estos momentos. CASI ALGUNAS FRECUENTE- CASI
No hay contestaciones buenas o malas. No emplee mucho tiempo en cada frase, pero trate de . . NUNCA  VECES MENTE  SIEMPRE
dar la respuesta que mejor describa sus sentimientos ahora. 21. Me siento bien 1 2 3 4

22. Me canso rapidamente 1 2 3 4
NG UN POCO BASTANTE MUCHO 23. Siento ganas de llorar 1 2 3 4
1. Me siento calmado 1 2 3 4 24. Quisiera ser tan feliz 1 2 3 4
2. Me siento seguro 1 2 3 4 25. Me pierdo cosas por no
3. Estoy tenso 1 2 3 4 poder decidirme rapidamente 1 2 3 4
4. Estoy contrariado 1 2 3 4 26. Me siento descansado 1 2 3
5. Me siento a gusto 1 2 3 4 27. Soy un persona “tranquila
6. Me siento alterado 1 2 3 4 serena y sosegada” 1 2 3 4
7. Estoy alterado por 28. Siento que las dificultades se amon-
algun posible contratiempo 1 2 3 4 tonan al punto de no poder soportarlas 1 2 3 4
8. Me siento descansado 1 2 3 4 29. Me preocupo demasiado por
9. Me siento ansioso 1 2 3 4 cosas sin importancia 1 2 3 4
10. Me siento cémodo 1 2 3 4 30. Soy feliz 1 2 3
11. Me siento con confianza 31. Me inclino a tomar las cosas
en mi mismo 1 2 3 4 muy a pecho 1 2 3 4
12. Me siento nervioso 1 2 3 4 32. Me falta confianza en mi mismo 1
13. Estoy agitado 1 2 3 4 33. Me siento seguro 1 2 3 4
14. Me siento “a punto 34. Trato de evitar enfrentar una
de explotar” 1 2 3 4 crisis o dificultad 1 2 3 4
15. Me siento relajado 1 2 3 4 35. Me siento melancdlico 1
16. Me siento satisfecho 1 2 3 4 36. Estoy satisfecho 1 2 3 4
17. Estoy preocupado 1 2 3 4 37. Algunas ideas poco importantes
18. Me siento muy excitado y pasan por mi mente 1 2 3 4
aturdido 1 2 3 38. Me afectan tanto los desengarios que
19. Me siento alegre 1 2 3 4 no me los puedo quitar de la cabeza 1 2 3
20. Me siento bien 1 2 3 4 39. Soy una persona estable 1 2 3
40. Cuando pienso en los asuntos que tengo
entre manos me pongo tenso y alterado 1 2 3 4
Cuestionario basado en IDARE INVENTARIO DE AUTOVALORACION © 1 Cuestionario basado en IDARE INVENTARIO DE AUTOVALORACION ©. 2
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1.4. Cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D (EQ-5D)
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Nombre: Fecha:

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de
salud en el dia de HOY

Movilidad
No tengo problemas para caminar

Co

Tengo algunos problemas para caminar

8]

Tengo que estar en cama

Cuidado-Personal
No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

Ccood

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades Cotidianas (¢j, rrabajar, estudiar, hacer tareas domésticas,
actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas

oo

Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas Q

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar

Co

Tengo un dolor o malestar moderado
Tengo mucho dolor o malestar Q

Ansiedad/Depresion
No estoy ansioso ni deprimido
Estoy moderadamente ansioso o deprimido

Ccod

Estoy muy ansioso o deprimido

Cuestionario basado en EuroQol-5D ©.
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Mejor estado
de salud
imaginable

Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su estado de salud hemos

dibujado una escala parecida a un termometro en la cual se marca con un 100 el 100
mejor estado de salud que pueda imaginarse y con un 0 el peor estado de salud que

pueda imaginarse

Nos gustaria que nos indicara en esta escala, en su opinion, lo bueno o malo que es

su estado de salud en el dia de HOY. Por favor, dibuje una linea desde el casillero 920
donde dice “Su estado salud hoy” hasta el punto del termometro que en su opinion

indique lo bueno o malo que es su estado de salud en el dia de HOY

o

Su estado de
salud hoy

o

o

0

Peor estado
de salud

Cuestionario basado en EuroQol-5D ©. imaginable
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CONSENTIMIENTO INFORMADO - INFORMACION A LA PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a continuacion
se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:
El objetivo del estudio es mejorar la calidad de vida en mujeres con algia pélvica cronica. Usted cumple los
requisitos para poder participar, utilizando los estudios psicologicos y complementarios necesarios

Importancia:
Hasta el dia de hoy los estudios realizados en algia pelvica han sido poco concluyentes. Ahora queremos hacer un
estudio global de la mujer que facilitaria conocer mejor la enfermedad.

Implicaciones para la paciente:

» La participacion es totalmente voluntaria.

» El paciente puede retirarse del estudio cuando asi’lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que esto repercuta
en sus cuidados medicos.

» Todos los datos de caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran conforme a la
Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

« Lainformacion obtenida se utilizara exclusi para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para la paciente:

1o d 1

La exploracion y estudios r van enc exclusi al mejor conocimi de este cuadro
clinico. A continuacion se detallan las exploraciones que se le van a realizar y sus posibles riesgos:

Exploracion fisica ginecologica y ecografia ginecologica. No suponen ningun riesgo para la paciente. Si
durante la exploracion se objetiva cualquier anomalia de interés para la salud de la paciente, aunque no est¢
relacionada con el estudio, se le notificara’ de inmediato. Esta se realizara en las instalaciones del
Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad de Granada.

- Cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresion.
Estudio de patologia osteomuscular. La exploracion no supone ningun riesgo para la paciente. Se realizara
en las instalaciones del Departamento de Fisioterapia de la Universidad de Granada.
Resonancia Magnetica funcional cerebral. Es una técnica que obtiene imagenes anatomicas del interior del
cuerpo, utilizandose para ello un potente iman y ondas de radiofrecuencia. La Resonancia Magnetica NO
utiliza Rayos X ni otro tipo de Radiaciones Tonizantes y no se conoce que produzca efectos daiiinos para el
organismo. Usted no notara dolor ni molestias durante ni después de la exploracion, pudiendo hacer vida
normal antes y despues de la misma. Asi'mismo, si durante la exploracion se objetiva ¢ |JF
de interés para la salud de la paciente, aunque no este relacionada con el estudio, se le notificara de
inmediato. Esta exploracion se realizara en el Centro Mente Cerebro Comportamiento de la Universidad de
Granada.

Los resultados de algunas de estas pruebas podran ser solo utiles para la investigacion, pero su informacion se
utilizara exclusivamente para los objetivos especificos de este estudio.

Ejemplar para el proyecto 1
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ~ CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

Yo (Nombre y Apellidos):
€N NIF/NIE DOMELO . oxciieos vsssvissvasimesinsninsayismsessasss

« He lerdo el documento informativo que acomparia a este consentimiento (Informacion al Paciente)

« He podido hacer preg sobre el E
Magnetica funcional cerebral.

del Dolor Pelvico Cronico de la mujer con Resonancia

« He recibido suficiente informacion sobre el Evaluacion del Dolor Pelvico Cronico de la mujer con
Resonancia Magnetica funcional cerebral. He hablado con el profesional sanitario informador:

« Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

« Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se trataran conforme
establece la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

«  Se me ha informado de que la informacion obtenida solo se utilizara para los fines especificos del estudio.

+ Deseo ser informado/a de mis datos de caracter personal que se obtengan en el curso de la investigacion,
incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta informacion sea necesaria
para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares biologicos.

Si No
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
+ Cuando quiera
« Sin tener que dar explicaciones

» Sin que esto repercuta en mis cuidados medicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto: Evaluacion del Dolor Pelvico Cronico de la
mujer con Resonancia Magnetica funcional cerebral.

Firma del paciente
(o representante legal en su caso)

Firma del profesional
sanitario informador

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:
NIF/NIE:..

FECHAE \ocnomvemsmmessmsimsnmisorn

Ejemplar para el proyecto 2



ANEXO 3. APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA

RS e W  Scrvicio Andaluz de Salud
A CONSEJERIA DE SALUD

JUMIA DE AMOAWOA

DON FRANCISCO JAVIER SALMERON ESCOBAR, EN CALIDAD
DE PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION BIOMEDICA DE LA PROVINCIA DE GRANADA,

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado favorablemente, en su reunién celebrada
el dia 25 de Noviembre 2013, el proyecto de investigacién titulado: Dolor
pélvico crénico en la mujer, un abordaje integral, siendo la investigadora la Dra.
Carmen Padilla, y considera que,

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacién con los abjetivos del proyecto.

La capacidad de la investigadora y los medios disponibles son
apropiados para llevar a cabo el proyecto.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Y que este Comité acepta que dicho proyecto sea realizado en este
Centro.

Se recomienda crear un fichero y solicitar a la Gerencia del Centro la
declaracion del fichero de investigacion, de acuerdo con lo establecido en la Ley
de Proteccion de Datos, que hace referencia sélo a los datos personales.

Lo que firmo en Granada, a tres de diciembre de dos mil trece.
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Cold Pressor Gel Test: A Safe Alternative to the Cold

Pressor Test in fMRI

Maryna Lapotka,1 Maria Ruz,>® Alberto Salamanca Ballesteros,*® and

Olga Oc6n Hernandez**

Purpose: This study describes a new methodology —the cold
pressor gel test (CPGT)—for delivering an accessible experi-
mental pain stimulus, which is reproducible and safe for func-
tional MRI (fMRI).

Methods: The cold pressor test was modified to put safety
precautions into the CPGT. The material used is cool gelled
water with a thickening product, which provides a stable tem-
perature at 0.2°C. Thirteen women with chronic pelvic pain
were scanned using a 3 Tesla (T) MR scanner equipped with a
12-channel head coil. Changes in BOLD activation during
cold-induced pain were estimated.

Results: The results have demonstrated that gel substances
maintain a stable temperature during the experiment, resulting
in an insignificant variation. Before the experiment, the mean
temperature was 0.2 +0.11°C, and at the end it was 0.7 =
0.15°C. The time taken by participants to reach the maximum
level of pain during the CPGT was 56.92 + 11.09 s. The pain
intensity during the experiments was 6.92 + 1.66 on the visual
analog scale (VAS). The fMRI analysis showed significant
BOLD activation in the main brain regions involved in chronic
pain processing.

Conclusion: The CPGT is an experimental tool to deliver pain
that is easily reproducible, particularly in brain functional imag-
ing studies. Moreover, it is cost-effective, safe, and compatible
with fMRl. Magn Reson Med 000:000-000, 2016. © 2016
International Society for Magnetic Resonance in Medicine.

Key words: fMRI; cold pressor test; pain stimuli

INTRODUCTION

Research in humans has shown that brain activity in
response to a peripheral nociceptive stimulus can be
measured with functional MRI (fMRI) (1), and there is a
range of experimental pain stimuli that can be used.
Researchers have also assessed cold-induced pain
changes in fMRI BOLD (2,3) to observe activation in
brain areas. For instance, Wager et al (4) identified
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specific neurological signatures associated with thermal-
induced pain that discriminate between nonpainful
warmth, social pain, and responses to analgesic agents.
All of the methods used can provide interesting results,
primarily in those conditions in which there is no clear
pathological cause (3).

The cold pressor test (CPT) is a widely used method
for assessing function in the descending pain modulatory
system during tonic pain (2,5). This tonic stimulation
induces a familiar pain sensation, thus potentially reduc-
ing confounding factors such as anxiety related to medi-
cal procedures (6). This technique is a common and
well-validated means of inducing systemic stress, and
involves the immersion of an individual’s dominant
hand in ice water (between 0-5°C) for a predetermined
period of time (2,7). Hence, inexpensive and safe proce-
dures such as the CPT could provide valuable informa-
tion on the role of chronic pain conditions (2).

Unfortunately, the CPT, which entails the use of water,
is impractical when conducting fMRI studies. Water
spillages can pose a threat to sensitive and expensive
fMRI equipment (eg, the head coil) and water can inter-
fere with the fMRI signal as a result of its high proton
density (8). Thus, there is a need to explore the possibili-
ty of modifying the traditional CPT procedure, to incor-
porate its safe use in neuroimaging contexts (9).

In the current study, we employed an alternative and
MR-safe method to induce pain in participants during
fMRI data acquisition: the cold pressor gel test (CPGT).
As with the traditional CPT, the CPGT requires the
immersion of the participant’s hand in cold water, but
gelled. Furthermore, CPGT is universal in its composi-
tion and inexpensive, requiring a simple set of common
components.

METHODS

The current investigation formed part of a longitudinal
study in female patients who met the criteria for chronic
pelvic pain, diagnosed at the Pelvic Pain Unit of Obstet-
rics and Gynecology at the San Cecilio University Hospi-
tal in Granada, Spain. The study was conducted on 13
right-handed female participants (mean age 38.54 +7.86
years, mean body mass index 23.11 =+ 2.73) and the col-
lection of fMRI data took place at the Brain, Mind and
Behavior Research Center (University of Granada, Spain).
The Ethics Committee of Biomedical Research in Grana-
da approved the study, and written informed consent
was obtained from each participant.

The duration of chronic pain in the selected patients
ranged from 1 to 14 years (mean 4.31* 3.38 years) and
the mean pain intensity, graded using the visual analog



FIG. 1. Nondominant hand in a plastic container with gelled water.

scale (VAS) ranging from 0 (no pain) to 10 (unbearable
pain), was 6.23 = 1.88 (range 2-9). All of the women
were in the first follicular phase of their menstrual cycle,
to have comparable sensory functioning. The relation-
ship between menstrual cycle and the modulation of
experimental pain perception has been previously
reported in numerous studies (10-14), and is explained
by variations in hormonal status throughout the menstru-
al cycle (12,14), with high sensitivity during the luteal
phase as compared with the follicular phase
(10,12,13,15,16).

Protocol of CPGT

The CPGT is a reproducible method that is versatile in
both its components and construction. The development
of the protocol is described as follows.

1. Materials: A 2-L plastic container, a mixing spoon,
regular salt, a thickening product (thickener modi-
fied cornstarch, 9g) specifically designed for the
treatment of patients with swallowing difficulties, a
digital food thermometer, and a cooler with ice
sheets.

2. Development of cold gel: Obtained by adding 99g of
the thickening product to 1.6L of warm water
(approximately 40°C) and stirring vigorously until
complete dissolution. Care has to be taken to avoid
lumps and thus achieve a homogeneous consisten-
cy. The thickening product reaches the required
consistency after 15 s (which is stable over time),
after which 100g of salt is added to the mixture.
Finally, the gel is put into a freezer at temperatures
under 0°C for at least 12 h. When the gel is removed
from the freezer, its temperature is maintained at
0.1-0.9°C for 2h. If needed, ice sheets can be used
to keep the product cool during transportation. For
reasons of hygiene, a new gel was prepared for each
patient.

3. Development of cold test during fMRI: Before the
start of the experiment, the participants were
instructed to place their nondominant hand in a
plastic container for a period of time after an acous-
tic signal (Fig. 1). The plastic container was placed
on the table of resonance on the nondominant side
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of the participant (Fig. 2). The immersion of the
hand in the cooled gel is designed to be stressful
and thus will be highly uncomfortable. The partici-
pants were instructed to press the acoustic button
with the dominant hand to indicate when the cold
sensation reached the maximum level of pain that
they considered tolerable while keeping the hand
inside the cold gel. During data collection, the par-
ticipants rated (on a VAS between 1-10) the subjec-
tive intensity of the painful sensation elicited by
CPGT immediately after the fMRI had been run. It
should be noted that the gel maintained the temper-
ature between 0 and 1°C throughout the recording,
which is within safe limits.

4. Safety precautions: Before the fMRI, we took into
account the instructions on security previously
described (17). The gel temperature had to be moni-
tored carefully (between 0-5°C) to avoid the poten-
tial risk of cold burns caused by extremely low
temperatures.

MR Acquisition

The fMRI acquisitions were performed on a Siemens 3
Tesla (T) Tim Trio MR scanner (MAGNETOM, Siemens
Healthcare, Germany) equipped with a 12-channel head
coil. To minimize motion artifacts, the participants
adopted a supine position with pillows under the head
and foam wedges at the sides. For all of the participants,
images were obtained using T,-weighted images (repeti-
tion time: 3910 ms, echo time: 76 ms, matrix: 384 x 384,
field of view: 220 mm, slice thickness: 3 mm, 35 axial sli-
ces) and 3D T,-weighted with the magnetization-
prepared rapid acquisition gradient echo (repetition
time: 1900 ms, echo time: 2.52 ms, inversion time: 900
ms, flip angle: 9°, field of view: 256 x 256 mm, 176 slices
in the sagittal plane, 1mm isometric voxel).fMRI BOLD
data were obtained using T,-weighted, echo-planar
images (EPI) (repetition time: 2000 ms, echo time: 30 ms,
flip angle: 80°, matrix size: 64 x 64, field of view:
224 x 224 mm, slice thickness: 3.5 mm, 32 coronal slices).
Slices were aligned parallel to the anterior wall of the
fourth ventricle. The slice placement and orientation

FIG. 2. Plastic container placed on the table of resonance on the
nondominant side of the participant.
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were selected to minimize inhomogeneity in the main
magnetic field in accordance with previous studies (18).

A series of 134 fMRI EPI volumes were acquired in all
of the subjects for a total scan time of 260 s. For the first
200 s (103 volumes), the subjects kept their hand out of
the gel at room temperature; after 200 s (at the beginning
of the 104th volume acquisition), all of the participants
placed their nondominant hand in the cold gel where it
was kept in position for the remaining 60 s (31 volumes).
During these 60 s the subjects were instructed to press
the acoustic button when the cold sensation reached the
maximum level of pain, and they were informed that
they were free to withdraw their hand from the cooled
gel at any time—not just at the end—when the pain
reached the maximum level. The procedure was
explained several times to the participants during the
study. During the entire experiment the researcher was
in constant contact with the technical staff in case of any
emergency situations.

Data Analysis

The general data were expressed as mean * standard
deviation, and the statistical analysis was conducted
using the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). The correla-
tion between variables was determined by Pearson’s test.
The level of significance was set at P<0.05 for all
comparisons.

The image preprocessing and analysis of the functional
data were conducted using SPM8 (Welcome Department
of Imaging Neuroscience, University of London, UK).
First, the images were realigned and unwarped using a
least-squares approach and a six-parameter (rigid body)
spatial transformation to correct for motion artifacts.
High-resolution anatomical T; images were then co-
registered with the realigned functional images (19).
These images were spatially normalized to the standard
EPI template, and smoothed using an 8-mm full-width at
half-maximum isotropic Gaussian kernel. A 128-s high-
pass filter was used to remove low-frequency artifacts.
For each session, the time when the participants put
their hand into the gel was defined as the moment of
pain onset (maximum level of pain), and was modeled
with a 60-s duration. A baseline contrast condition was
defined in the same way as the 60-s period prior to the
hand immersion.

Changes in BOLD activation during cold-induced pain
were estimated on a voxel-by-voxel basis by employing
the general linear model to analyze fMRI time series data
in the two conditions of interest. The data were modeled
using a boxcar design, convolved with the standard
hemodynamic response function (19). Contrast images
were obtained for each participant at the first level and
then combined in a second-level analysis. Statistical sig-
nificance was established at a cluster-level false discov-
ery rate (FDR)-corrected threshold of P<0.05 (defined
from an initial uncorrected P < 0.01 value). The locations
of statistically significant regions are expressed in terms
of x, y, and z coordinates of the Montreal Neurological
Institute (MNI).

Table 1
Locations of Significant BOLD Activation in Patients with Chronic
Pelvic Pain during Pain Stimulation with the Cold Pressor Gel Test

MNI coordinates

Brain region x ¥ 2 Z-value
Left middle temporal gyrus -54 -228 4.23
Left superior temporal gyrus ~42 -34 16 3.82
Left superior temporal pole —48 8 —20 3.69
Left precentral gyrus —33 -4 43 3.52
Left middle cingulate gyrus —-15-1043 3.38
Left superior frontal gyrus —-15 35 52 3.33
Left inferior temporal gyrus —42 -31 -14 3.31
Left thalamus -18 -28 13 3.28
Left postcentral gyrus —54 -13 46 3.24
Left middle frontal gyrus —-27 11 55 3.11
Left insula -37 10 -10 3.05

Note: Cluster-level FDR corrected threshold of P < 0.05.

RESULTS

None of the 13 subjects reported adverse effects during
or after the CPGT. All brain anatomical MRI scans for
the 13 women revealed no pathological changes.

The level of temperature in the gel ranged between 0.1
and 0.5°C (0.2 £0.11°C) at the beginning of the experi-
ment, and between 0.4 and 0.9°C (0.7 £0.15°C) at the
end (P=0.475). The time for the patients to reach the
maximum level of pain during the CPGT ranged from 20
to 60 s (56.92*11.09 s), and only one patient took her
hand out of the cooled gel before the end of the 60-s
period, after pressing the button when she reached the
maximum level of pain. Pain intensity during the CPGT
varied from 4 to 9 on the VAS (6.92 * 1.66) basal pain
scores, and CPGT-evoked pain scores recorded during
the experiment were not correlated (P=0.718;
r=0,167).fMRI results during the CPGT pain condition
showed significant BOLD activations in various parts of
the brain, including the left temporal gyrus, left precen-
tral gyrus, left middle cingulate gyrus, left frontal gyrus,
left thalamus, left postcentral gyrus, and left insula. For
further details, see Table 1.

DISCUSSION

The CPGT is a method that can be developed using a
number of commonly available ingredients, and serves
as a viable, simple, and inexpensive alternative to the
traditional CPT.

It is important to highlight that the gel employed does
not transmit electricity, thereby increasing the safety of
its use. Moreover, the specific dose used in the current
study is very dense and has a lower risk of spilling out
onto sensitive equipment, so that a falling drop can be
easily collected in comparison with water. Although
there are advantages related to the use of other cold pain
stimuli such as ice bags (9), including their inexpensive
components, the authors have not thoroughly described
all of the materials used and how they developed the
test during fMRL In contrast, the strengths of our study
are that we provide a full description of the entire pro-
cess, including the materials needed, the development of
the gel, and the cold test during fMRI, as well as safety
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precautions. Consequently, our exact procedure can be
readily reproduced.

It should be noted that the intensity of cold pain
increases as the water temperature decreases. Thus,
establishing a controlled, preselected, and stable water
temperature is an integral part of designing cold pressor
studies. Previous research has maintained water temper-
atures between 0 and 4°C, and in general, 0-1°C is the
most commonly used temperature (5). The study of
Hirsch and Liebert (20) concluded that, when using the
cold pressor, variations in temperature as small as 2°C
might result in a significantly different pain experience
in women. In our study we have a small, insignificant
variation in gel temperature when using the CPGT. This
shows that gel substances can help to maintain a stable
temperature during an MR experiment.

The study conducted by de La Cesa et al (2) indicated
that the length of time for which patients kept their
hand inside cold water was 60 s, and the maximum level
of pain reached during the CPT ranged between 6 and 57
s. In other investigations carried out in patients with
chronic lower back pain, the patients held their hand in
the water for a mean of 53.9 s, and did not show any dif-
ferences compared with healthy controls (21). The time
recorded for our patients during the CPGT ranged from
20 to 60 s, with a mean of 56.92 s, similar to the studies
previously described.

Furthermore, we found that pain intensity using the
VAS with chronic pelvic pain (mean 6.23 = 1.88) and the
pain perceived during the experiment (mean 6.92 + 1.66)
were similar, as observed in the study conducted in
patients with chronic lower back pain (21). These results
may be due to the fact that pain intensity depends on
many factors and the modulation of pain is not expected
to play a major role in the complex experience of pain
(22), which includes social pain or other conditions that
can modulate the personal perception of chronic pain in
comparison with an acute pain stimulus (4). Moreover,
the time for which they kept their hand in the gel might
be insufficient to reach the maximum level of pain,
which could supply an explanation for why none of the
patients reported the maximum level of pain when mea-
sured by the VAS, or even when compared with the
chronic pain that is part of their pathology.

A limitation of this study is that it was conducted
using a specific group of patients suffering from chronic
pelvic pain, rather than healthy participants. Nonethe-
less, our results are consistent with those of previous
studies using pain testing in chronic pain conditions in
which specific brain activity in response to pain stimuli
is assessed (23).

Finally, the brain areas activated by the use of the
CPGT in BOLD fMRI are in line with those described
previously in chronic pain processing (3), such as the
somatosensory regions of the postcentral sulcus, middle
cingulate, insula thalamus, and prefrontal cortex. Mid-
cingulate and insular areas, for example, receive early
pain information through spino-thalamocortical routes,
leading to the generation of an internal representation of
the painful state of the body. Prefrontal areas, in con-
trast, have been associated with the regulation of the per-
ception of the pain and the related behavioral response,
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because of their connections with limbic regions (24).
Observing these regions in our results reinforces the suit-
ability of using the CPGT method to induce tonic pains
in a safe manner in fMRI environments. Our results sug-
gest that the CPGT acts as an acute pain stimulus, much
like the CPT, which generates activation of brain regions
linked to pain in healthy people and that coincides with
cerebral areas activated with acute painful stimuli in
cases of chronic pain (3,25). Given the multidimensional
and complex nature of pain, there are only a few studies
that fully characterize cerebral regions in response to
acute and chronic pain, with a small sample of cases.
These studies only show that women with painful
chronic diseases have an increased activity in cerebral
regions that are related to a higher perceived intensity of
pain in response to painful stimuli when compared with
healthy controls (3,25). Some studies have linked brain
activity to the intensity of chronic pain, and some of
these regions (eg, frontal gyrus, middle cingulate gyrus)
have also been linked to negative emotions or conflict
(26). In contrast, fMRI images in chronic pain transiently
activate brain regions commonly associated with acute
pain, best exemplified by the insula, depending on the
duration of pain (27).

CONCLUSIONS

The CPGT is an experimental pain-inducing stimulus
that can be readily reproduced and used specifically in
brain functional image studies. Furthermore, it is inex-
pensive, safe, and compatible with fMRI.
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