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“Not everyone will understand your journey. That's fine. It’s not their
journey to make sense of. It’s yours.”

“No todo el mundo entendera vuestro camino. Esta bien. No tienen por qué darle
sentido dado que no es su camino. Es el vuestro”

Zero Dean
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La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica de caracter benigno que
se caracteriza por la proliferacion de tejido de naturaleza endometrial fuera
de la cavidad uterina, pudiéndose diferenciar distintos estadios clinicos de la
enfermedad. Se trata de una enfermedad altamente prevalente con
estimaciones que sugieren que ~10% de las mujeres en edad reproductiva
podrian padecer esta enfermedad, lo que supone alrededor de 176 millones

de mujeres afectadas a nivel mundial.

Hasta la fecha, poco se conoce de la etiologia y patogénesis de la enfermedad
y, por tanto, sobre las opciones de tratamiento. En cualquier caso, la
presencia de un microambiente oxidativo e inflamatorio cronico es
frecuentemente observado en las zonas afectadas. Ademas, se ha observado
una profusa vascularizacion e inervacion de estas lesiones, lo que parece ser
el factor crucial relacionado con la severidad del dolor en estas pacientes.
Asi, las mujeres con endometriosis generalmente refieren dismenorrea
(menstruacion dolorosa), dispareunia (dolor durante las relaciones sexuales),
disquecia (defecacion dolorsa) y disuria (miccion) y, en general, dolor en la
region pélvica. De hecho, el dolor, considerado en sus multiples versiones,
es reconocido como el sintoma mas comun e incapacitante en estas pacientes,
aunque la carga sintomatica de esta enfermedad es altamente variable, lo que
repercute en un enorme coste econdémico para los servicios de salud, con
costes (directos+indirectos) que superan los 27.000%/paciente/afio en EEUU.
Sin embargo, ningun estudio ha abordado el impacto psicosocial y en calidad

de vida que causa esta enfermedad en poblacion espafiola.

Por ello, esta tesis doctoral trata de analizar el estado psicosocial, el
desempefio ocupacional y la calidad de vida de mujeres residentes en el
territorio nacional diagnosticadas con endometriosis, asi como analizar el
papel gue juega el dolor y otros sintomas menos conocidos como la fatiga

relacionada con la endometriosis en la calidad de vida y el desempefio
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ocupacional de estas mujeres. Para ello, se llevé a cabo un estudio transversal
que incluyd a un total de 230 mujeres de todas las regiones del pais con un
diagndstico clinico de endometriosis. Mediante instrumentos validados y
estandarizados, se obtuvo informacion de la intensidad del dolor pélvico
actual y el promedio de dolor pélvico en la Gltima semana, asi como el nivel
de dismenorrea, dispareunia, disquecia y disuria que experimentan estas
mujeres. También se obtuvo informacion de los niveles de fatiga relacionada
con la endometriosis que presentaban las participantes, los niveles de
ansiedad, depresion, ira/hostilidad y de catastrofizacion del dolor. Por otro
lado, se obtuvo informacion de la presencia de problemas gastrointestinales,
de la funcion sexual, de la calidad del suefio, del grado de apoyo social y de
la calidad de vida autopercibida. Finalmente, se analizé el desempefio
ocupacional analizando la presencia de dificultades en la realizacién de las

actividades basicas e instrumentales de la vida diaria.

Los resultados obtenidos mostraron una alta prevalencia de alteraciones
psicosociales, tales como altas tasas de ansiedad y depresion entre las
participantes, asi como una elevada presencia de pensamientos catastrofistas
y de sentimientos de ira/hostilidad. También se identificd disfuncion sexual,
mala calidad del suefio y presencia de molestias gastrointestinales en una
amplia proporcion de las participantes. Dichas alteraciones estaban

estrechamente relacionadas con la presencia de dolor pélvico en las mujeres.

En relacion a la importancia de la fatiga relacionada con la endometriosis en
la vida diaria de estas pacientes, se observo que 1 de cada 2 participantes
experimentd fatiga severa, la cual estaba estrechamente asociada con la
presencia de un amplio abanico de alteraciones psicosociales, entre las que
destacan los niveles de ansiedad y depresion, los sentimientos de
ira/hostilidad o la disfuncion sexual y la mala calidad del suefio. Ademas, se

observé que la fatiga relacionada con la endometriosis, ademas de los
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pensamientos catastrofistas relacionados con el dolor, juega un papel
mediador entre la presencia de dolor y una peor calidad de vida en estas

mujeres.

Finalmente, los resultados de esta tesis doctoral confirman la presencia de
dificultades en la realizacion de las actividades de la vida diaria en mujeres
con endometriosis. En concreto, se observé que casi la mitad de las
participantes percibia dificultad para realizar alguna actividad de la vida
diaria, siendo aquellas actividades mas complejas y de mayor requerimiento
energeético como las labores del hogar o la realizacion de la compra, las que
mas comunmente estaban afectadas. Ademas, se ha identificado que la
intensidad del dolor y la fatiga experimentados, asi como la presencia de
pensamientos catastrofistas relacionados con el dolor en estas mujeres esta
relacionado con la aparicién de dificultades en alguna de estas actividades
de la vida diaria. En concreto, se ha observado que la sensacion de fatiga y
la presencia de pensamientos catastrofistas son mediadores de la relacion
entre la presencia de dolor pélvico y mayor dificultad en la realizacion de las

actividades de la vida diaria.
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ENDOMETRIOSIS: DEFINICION

La endometriosis es una patologia ginecologica de origen benigno
caracterizada por la proliferacion de tejido similar al endometrial (compuesto
por estroma y epitelio glandular) fuera de la cavidad uterina en mujeres en
edad reproductiva (Giudice 2010). Se trata de un proceso estrogeno-
dependiente e inflamatorio que afecta fundamentalmente a los tejidos
pélvicos, incluidos los ovarios (Vercellini et al. 2014). En orden decreciente
de frecuencia, las localizaciones mas comunes de aparicion de este tejido
endometriosico son los ovarios, los fondos de saco anterior y posterior, los
ligamentos anchos, los ligamentos Utero sacros, las trompas de Falopio, el
rectosigma, el apéndice y los ligamentos redondos. Otros sitios de menor
aparicion son la vagina, el tabique rectovaginal, el ileon, los canales
inguinales o el cuello uterino. También se han descrito casos de aparicién en
la pared abdominal, el pulmon, la vejiga urinaria, el ciego, la uretra y el
ombligo (Giudice 2010; Vercellini et al. 2014). Este tejido, hormonalmente
dependiente del ciclo menstrual, produce sangrado con la menstruacion y
tiene la capacidad de crecer, infiltrarse y diseminarse de forma similar al
comportamiento observado en el tejido tumoral, aunque no es habitual la
transformacion del tejido endometridsico en neoplasias malignas. Ademas,
tiene componentes semejantes a la respuesta inflamatoria, con fibrosis y
formacion de adherencias y aumento de monocitos y macrofagos en el
liquido peritoneal (Chapron et al. 2019). Es, por tanto, una patologia
clinicamente compleja cuya caracteristica mas comun es la presencia de
dolor pélvico cronico, aunque el abanico de sintomas y situaciones clinicas

que acompafan a la endometriosis es muy amplia (Bulun et al. 2019).
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENDOMETRIOSIS

La endometriosis es considerada una de las enfermedades ginecologicas mas
prevalentes (Eskenazi and Warner 1997). Sin embargo, la determinacién
exacta de las tasas de incidencia y prevalencia se ha visto impedida por la
fiabilidad exclusiva de la visualizacion quirdrgica de las lesiones para un
diagnostico definitivo y la presencia de casos subclinicos sin sintomatologia.
Por ello, el uso de cifras procedentes de registros hospitalarios en lugar de
estimaciones poblacionales, probablemente distorsione las cifras reales de
esta patologia (Vigano et al. 2004). Ademas, no estéa claro si la presencia de
endometrio ectdpico, independientemente de la severidad de la lesién o de la
situacion clinica, siempre constituye o0 no una condicion patolégica. El
consenso general indica que la presencia de sintomas o la progresion de la
lesion que obliga a un seguimiento y a un tratamiento define la situacion

patoldgica (Vercellini et al. 2014).

Los datos de prevalencia publicados sugieren que la endometriosis afecta a
aproximadamente un 10% de las mujeres en edad reproductiva, lo que
supondria aproximadamente 176 millones de mujeres afectadas a nivel
mundial, aunque estos estudios estan tipicamente limitados por la seleccién
de pacientes de alto riesgo (Eskenazi and Warner 1997). Estimaciones
recientes basadas en grupos poblacionales de bajo riesgo, sin embargo, han
reportado una prevalencia entre el 1.0 y el 5.0%, con un pico entre los 40 y
44 afios de edad (Figura 1A) (Eisenberg et al. 2018). Ademas, los datos de
incidencia apuntan a una tasa de entre 5 y 10 de cada 10.000 mujeres
diagnosticadas anualmente de endometriosis, observandose un incremento

anual del 1.6% en esta incidencia (Figura 1B) (Eisenberg et al. 2018).
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Figura 1. Epidemiologia de 1a endometriosis. (A) Prevalencia. (B) Incidencia. Fuente:
Eisenberg et al. (2018)

A nivel autondmico andaluz, se ha estimado una media de aproximadamente
1.500 mujeres que cada afio son hospitalizadas con diagndstico de
endometriosis de diferentes localizaciones, segun la informacién recogida
por el Conjunto Minimo Basico de Datos al Alta hospitalaria (CMBD-AH)
en Andalucia (SAS 2018)

CLASIFICACION DE LA ENDOMETRIOSIS

Existen tres formas clinicas de la enfermedad definidas en funcion de la

localizacion de las lesiones (Khan et al. 2014; Nisolle and Donnez 1997):

e Endometriosis peritoneal (Tipo I): suele manifiestarse como lesiones
superficiales negras. Se trata de lesiones antiguas 0 poco activas cuya
tonalidad se debe al deposito de hemosdierina. También pueden
aparecer lesiones rojas o ‘en llama’ (lesiones activas
hipervascularizadas) o lesiones blancas (lesiones correspondientes a
cicatrices de lesiones activas previas donde predomina el componente
fibroso) (Figura 2).

e Endometriosis ovarica (Tipo I1): suele presentarse en forma de quistes
(‘de chocolate’) que contienen un fluido marrén y espeso como

resultado del acumulo de desechos hematicos. Suelen presentar
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paredes gruesas y adherencias fibréticas que las mantiene adheridos a
tejidos adyacentes.

e Endometriosis infiltrante profunda (Tipo I11): se trata de la forma mas
severa, aungque menos frecuente de endometriosis. En ella, se forman
nodulos que infiltran el peritoneo subyacente méas de 5 mm a través de
los focos de endometriosis y afectan al fondo de saco de Douglas,
ligamentos Utero-sacros, tabique recto-vaginal, uréteres, vejiga e
intestino, pudiendo causar en estas 3 Ultimas zonas obstrucciones

intestinales graves y/o dafios renales irreversibles.

Los tres tipos de lesion pueden aparecer por separado o0 en conjunto.

Visible Peritoneal Lesions

el
( _:—'_ (o \$
I \
Pelvic Pelvic
cavity cavity
cell to cell contact neo-angiogenesis disappearance appearance
of bleeding of fibrosis
: integrins
immune - 5
Sl E-cadherin .
oy, AR
| Early endometriosis | | Redlesion | | Blacklesion | | Whitelesion |
(transparent/translucent)
- serous bleb - polypoid - black spot - yellow spot
- clear papule excrescence - brown spot - yellow brown spot
- clear vesicle - red spot - blue berry spot - opacification
- vesicle - blood bleb - powder burn - puckering scar
- vesicular bleb - ecchymosis - hemosiderin
deposit
, . hemosiderin bilirubin
watery/serous/mucin secretion | heme —_— i slobin —_— biliverdin

non-opaque lesions opaque lesions

Figura 2. Caracteristicas macroscopicas de las lesiones endometridsicas
peritoneales (Tipo I). Fuente: Khan et al. (2014)
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Sin embargo, la clasificacion més utilizada es la propuesta por la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva revisada en 1996 que se lleva a cabo
en funcion de la localizacion de lesiones, la profundidad, su diametro y la
densidad de las adherencias determinadas por laparoscopia (ASRM 1997)
(Figura 2):

STAGE I (MINIMAL) STAGE II (MILD) STAGE 11l (MODERATE)

PERITONEUM PERITONEUM PERITONEUM
Superficial Endo - 1-3cm -2 Deep Endo - >3m -6 Endo - >3cm -6
R OVARY R OVARY CULDESAC
Superficial Endo - < lcm -1 Superficial Endo = <lcm 1 Partial Obliteration
Filmy Adhesions - < 1/3 -1 Filmy Adhesions - <1/3 1 L OVARY
TOTAL POINTS 4 L. OVARY Deep Endo - 1-3cm -16
Superficial Endo - {lcm -1 TOTAL POINTS 26
TOTAL POINTS 9
STAGE III (MODERATE) STAGE IV (SEVERE) STAGE IV (SEVERE)

PERITONEUM PERITONEUM
-~ >3cm -4 Superficial Endo - >3cm .4 Deep Endo - >3cm -6
L. OVARY CULDESAC
- <1/3 -1 Deep Endo - 1-3cm -32°° Complete Obliteration - 40
Dense Adhesions - (1/3 -8°* R OVARY
- <1/3 -1 L. TUBE Deep Endo - 1-3cm - 16
g Dense Adhesions - <({1/3 _ -8 %‘;‘ Adhesions - <1/3 -4
- <KV3 -16° s L E
TORMLPOING 52 7 Dense Adhesions - >2/3 - 16
- (lcm -4 L. OVARY
Dense Adhesions - < 1/3 -4 Deep Endo - 1-3cm -16
TOTAL POINTS 30 *Point assignment changed to 16 Dense Adhesions - >2/3 _- 16
* *Point assignment doubled TOTAL POINTS 114

Figura 2. Clasificacion de 1a endometriosis propuesta por la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva. Fuente: ASRM (1997)

- Etapa | Minima: se asigna este estadio a pacientes que presentan una
puntuacion inferior o igual a 5 puntos. La afectacidon en este grupo suele
incluir implantes endometriosicos peritoneales superficiales, asociados o0 no
a afectacion ovarica superficial de pequefio tamafio y adherencias laxas

limitadas.
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- Etapa Il Leve: se encuentran en este grupo pacientes con puntuacion entre
6y 15 puntos. En estos casos, ademas de las lesiones descritas anteriormente,

pueden existir implantes peritoneales profundos.

- Etapa Il Moderada: se asigna a pacientes que obtienen entre 16 y 40
puntos. Pueden presentar obliteracion parcial del fondo de saco de Douglas

y endometrioma de mayor tamafo, ademas de adherencias firmes.

- Etapa IV Severa: incluyen las pacientes con puntuacion superior a 40
puntos. Ademas de las lesiones ya descritas pueden presentar obliteracion

completa del fondo de saco de Douglas.
ETIOLOGIA DE LA ENDOMETRIOSIS

Respecto al agente etioldgico de la enfermedad, se desconoce actualmente la
causa Ultima de la misma. A pesar de que haya descritas algunas hipétesis
que tratan de explicar posibles mecanismos de aparicion de esta enfermedad
(tales como la teoria de la menstruacién retrograda o la teoria celémica), lo
cierto es que ninguna de ellas consigue explicar completamente la aparicion

de estas lesiones (Klemmt and Starzinski-Powitz 2018).

La teoria mas ampliamente aceptada es la de la menstruacion retrdgrada,
propuesta por Sampson (Sampson 1927; Sampson 1940). Esta teoria esta
basada en la asuncion de que se puede establecer una pequefia lesion inicial
que crece e invade a partir de restos viables de tejido endometrial que es
transportado retrogradamente desde el Utero a la cavidad pélvica a través de
las trompas de Falopio. Estos restos menstruales con células endometriales
viables mantendrian la capacidad de adherirse al peritoneo, proliferar,
diferenciarse e invadir el tejido subyacente. Esta teoria esta avalada por la
observacion de que las mujeres con endometriosis presentan un mayor flujo

menstrual, lo que podria aumentar la posibilidad de que se produjese un
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reflujo de material menstrual hacia la cavidad pélvica. Esta teoria implica,
por tanto, que para que ocurra la endometriosis se debe dar esta menstruacion
retrograda, que existan células endometriales viables y que éstas tengan la
capacidad de adherirse al peritoneo. Sin embargo, mientras que se ha podido
documentar por visién directa mediante laparoscopia que la menstruacion
retrograda sucede en 76-90% de las mujeres, la endometriosis sélo ocurre en
6-10% de la poblacion, lo que sugiere la existencia de otros mecanismos
implicados (Patel et al. 2018).

La teoria de la metaplasia celomica justificaria la aparicién de la
endometriosis a partir de restos embrionarios (células celémicas
indiferenciadas) que sufririan un proceso de transformacion metaplasica en
respuesta a estimulos externos (Meyer 1919). Esta teoria explicaria la
aparicion de endometriosis en cualquier localizacién de la cavidad
abdominal y en la cavidad pleural, asi como su diagnostico en etapa
prepuberal o en mujeres que nunca han menstruado, y los casos raros de

endometriosis en varones (Klemmt and Starzinski-Powitz 2018).

La teoria de la induccion es una extensiéon de la teoria de la metaplasia
celébmica, que propone que alteraciones bioquimicas y factores
inmunoldgicos pueden inducir el desarrollo de endometriosis a partir de
células madre totipotentes presentes en el tejido conjuntivo (Levander and
Normann 1955).

Otras teorias propuestas sugieren que la endometriosis pueda aparecer a
partir de células madre o que sean células endometriales que se diseminen
por via hematdgena o linfatica (Klemmt and Starzinski-Powitz 2018). Sin
embargo, independientemente de la causa inicial que promueva la aparicion
de celulas endometriales viables en la cavidad peritoneal, se requiere de un

ambiente ‘permisivo’ para el establecimiento, crecimiento y progresion de
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las lesiones endometridsicas (Figura 3) (Fauser et al. 2011). En este sentido,
la evasion de la vigilancia inmunologica y la presencia de un microambiente
inflamatorio y oxidativo parecen ser requisitos indispensables para que se

desarrollen las lesiones endometridsicas (Klemmt and Starzinski-Powitz

2018).
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Figura 3. Modelo teorico sobre el origen de la endometriosis. Fuente: Fauser et al. (2011)

Actualmente se reconoce que la endometriosis es una enfermedad
multifactorial, donde un amplio nimero de factores de riesgo se han
identificado en relacion a la aparicion de esta enfermedad. En este sentido,
se ha observado una agregacion familiar de la endometriosis, demostrando
la presencia de cierta predisposicion genética a esta enfermedad. De hecho,
se considera que alrededor de la mitad del riesgo de sufrir endometriosis
procede de factores geneticos, con una heredabilidad estimada del 51%
(Nyholt et al. 2012). También se ha descrito que ciertas caracteristicas

reproductivas como la menarquia precoz o un primer embarazo tardio
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podrian asociarse con un mayor riesgo de endometriosis, mientras que el
numero de embarazos o la lactancia podrian ser factores protectores para esta
enfermedad (Vercellini et al. 2014). Se trata de factores de riesgo similares
a los observados para otras patologias hormondependientes, lo que pone de
relieve la gran importancia de los estrégenos en esta enfermedad. De hecho,
alteraciones en los mecanismos de accion de estas hormonas se han
relacionado con un mayor riesgo de endometriosis (Bulun et al. 2012). El
estradiol, capaz de promover el crecimiento del tejido endometriosico, es
producido tanto por los érganos esteroidogénicos como por el propio tejido
endometridsico gracias a la expresion de la aromatasa (Noble et al. 1996).
Otros factores de riesgo identificados para la endometriosis incluyen el
indice de masa corporal, el consumo de alcohol o la inactividad fisica
(Vercellini et al. 2014) (Figura 3). Ademas, factores ambientales, como la
exposicion a sustancias con actividad disruptora endocrina también se han
propuesto como factores de riesgo en la etiologia de esta enfermedad (Smarr
et al. 2016).

Epidemiological factors

Menstrual and reproductive factors
= Parity 4

= Age at menarche (early) ¢

= Menstrual cycle length (short) ¢

= Duration of flows t

Constitutional factors
= Family history 4

= BMI }

= Freckles t

= Nevi t

Personal habits

= Alcohol drinking 4
= Diet: inconsistent
= Smoking: no effect
= Regular exercise |

Figura 3. Factores de riesgo relacionados con la
aparicion de endometriosis. Fuente: Vercellini et al.
(2014)
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SINTOMATOLOGIA Y ALTERACIONES ASOCIADAS A LA
ENDOMETRIOSIS

La endometriosis es una patologia heterogénea en la que el grado de
afectacion de la region pélvica a menudo esta levemente correlacionado con
la severidad de los sintomas, especialmente el dolor. Por ello, el estadio de
la endometriosis siguiendo los criterios internacionales (ASRM 1997) no es

un buen predictor de la severidad de los sintomas.
Dolor

El dolor, definido como ‘una percepcion sensorial localizada y subjetiva que
puede ser mas 0 menos intensa, molesta o desagradable y que se siente en
una parte del cuerpo asociada a un dafio tisular real o potencial, o descrito
en términos de dicho daiio’ (Merskey et al. 1994), es el sintoma méas comun
entre las pacientes con endometriosis. Se trata de un dolor no menstrual
localizado en la regidn pélvica. En los casos severos, la endometriosis puede
conllevar dolor pélvico cronico, definido por el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia como dolor en la region pélvica de al menos 6
meses de duracion. Ademas, este dolor se ve frecuentemente incrementado
durante la menstruacion (dismenorrea), o durante la realizacién de
actividades de la vida diaria (AVDs) tales como las relaciones sexuales
(dispareunia), la defecacion (disquecia), o la miccidn (disuria) (Grogan et al.
2018). Parece ser que los mecanismos que subyacen a este dolor son
diferentes en funcion del tipo de dolor. Por ejemplo, el dolor ciclico podria
estar mas asociado con la activacion de mecanoreceptores, exacerbaciones
de la respuesta inflamatoria o liberacion pronunciada de prostaglandinas,
mientras que la sensibilizacion del sistema nervioso podria ser el principal
responsable de la generacion del dolor no ciclico (Stucky et al. 2001)
(Figura 4).
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CENTRAL NERVOUS SYSTEM
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Figura 4. Factores implicados en el dolor en pacientes con endometriosis. Fuente:
Morotti et al. (2017)

Entre los mecanismos periféricos relacionados con el dolor se ha descrito la
estrecha comunicacion entre las células del tejido endometridsico, el sistema
inmune y las fibras nerviosas periféricas en las lesiones y en el peritoneo
adyacente (Asante and Taylor 2011). Asi, se ha observado que cambios en
el liquido peritoneal en las mujeres con endometriosis puede activar
nociceptores periféricos (Kyama et al. 2009). Por ejemplo, el incremento de
citoquinas (IL-1p, IL-6 o el TNF-a), factores de crecimiento (como el factor
de crecimiento nervioso B o el factor de crecimiento del endotelio vascular)
0 numerosas quimiocinas que son secretadas por las células del sistema
inmune estan incrementadas en el liquido peritoneal de pacientes con

endometriosis. Estas sustancias pueden sensibilizar nervios periféricos a
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traves de receptores de membrana especificos e iniciar mecanismos de
retroalimentacion complejos que pueden ampliar la respuesta inflamatoria y
la generacion de dolor (McKinnon et al. 2015). Ademas, se ha demostrado
la presencia de fibras nerviosas de nueva creacion en algunas lesiones de
endometriosis, las cuales pueden contribuir a la generacién de dolor (Asante
and Taylor 2011). Por ejemplo, las mujeres con endometriosis presentan
mayores niveles del factor de crecimiento nervioso (NGF), un inductor clave
del crecimiento de las fibras nerviosas, asi como de otros factores como el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) o las neurotrofinas 4 y 5
(Barcena de Arellano et al. 2011; Barcena de Arellano et al. 2013). Fue
interesante la observacién de que, en la endometriosis profunda
(generalmente asociada a mayor intensidad de dolor), existe mayor densidad
de fibras nerviosas en relacion a otras lesiones (Anaf et al. 2002). También
se ha observado una alteracién en la regulacion del sistema nervioso
autonomo, donde se ha observado una pérdida de fibras nerviosas simpaticas
en la zona perilesional y un incremento en regiones distantes (Arnold et al.
2013). Se trata de una caracteristica en comin con otras patologias de
caracter cronico donde este desequilibrio favoreceria el mantenimiento de un

microambiente inflamatorio local (Pongratz and Straub 2013).

Aunque el dolor es comunmente percibido en una region anatémica
especifica, la experiencia consciente del dolor surge del cerebro como
resultado de una actividad coordinada dentro del sistema nervioso central
(Tracey and Mantyh 2007). Ademas, se ha demostrado que el sistema
nervioso central contribuye a la modulacion del dolor en mujeres con dolor
pélvico crénico en general y en mujeres con endometriosis en particular
(Brawn et al. 2014). Ademas, el dolor cronico se suele asociar con
consecuencias negativas a nivel cognitivo y emocional que, a su vez, podria

exacerbar la experiencia dolorosa (Daniels and Khan 2010). Estructural y
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funcionalmente, el dolor es capaz de modificar el sistema nervioso central
en situaciones donde las pacientes se vuelven mas sensibles a un estimulo
periférico (Woolf 2011). Se trata de un mecanismo frecuentemente
observado en las pacientes con endometriosis. Por ejemplo, Grundstrom et
al. (2019) y As-Sanie et al. (2013) han observado umbrales de dolor a la
presion mas bajos en regiones distales a la zona de la lesion como es la
tuberosidad tibial o el pulgar en comparacidén con mujeres sin endometriosis.
Esta sensibilizacion central podria volverse independiente del estimulo
periférico, estableciéndose la sensacion dolorosa en ausencia de un estimulo
periférico nocivo, lo que justificaria la persistencia de dolor a pesar del
tratamiento (Lee and Tracey 2013). En este sentido, en las Gltimas décadas,
pruebas de neuroimagen como la resonancia magnética funcional han
conseguido identificar las vias por las que un dolor agudo es procesado. Por
ejemplo, Tu et al. (2009) ha observado diferencias en el metabolismo
cerebral durante la menstruacion en mujeres con dismenorrea en

comparacion con mujeres con menstruaciones no dolorosas.

De forma similar, se han encontrado modificaciones volumétricas
significativas en regiones especificas del cerebro, tales como el talamo, la
insula, el cortex cingulado o el putamen) (As-Sanie et al. 2012), ademaés de
presentar concentraciones elevadas de neurotransmisores excitatorios (As-
Sanie et al. 2016) y disfuncién en el eje hipotalamico-pituitario-adrenal
(Quifiones et al. 2015). Al contrario, mujeres con endometriosis, pero sin
dolor pélvico han mostrado un mayor volumen de sustancia gris
periacueductal, una region clave en el sistema inhibitorio descendente del
dolor (As-Sanie et al. 2016).
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Fatiga relacionada con endometriosis

Se trata de un sintoma escasamente reportado en los estudios que abordan la

endometriosis, pese a que estudios recientes sugieren que la amplia mayoria

de estas mujeres experimentan sensacion cronica de cansancio y falta de

vitalidad (Hansen et al. 2013; Ramin-Wright et al. 2018). Sin embargo, poco

se sabe del impacto que este sintoma puede tener en el dia a dia de las

mujeres con endometriosis. En cuanto a los mecanismos asociados a la

aparicion de fatiga, numerosos estudios han sugerido que la presencia de una

respuesta inflamatoria cronica y alteraciones en el eje hipotalamico-

pituitario-adrenal se asocian con fatiga en pacientes con patologias crénicas

(Bower 2007; Watanabe and Kuratsune 2006). Ademas, la fatiga suele

acontecer junto a experiencias dolorosas o cuadros depresivos (Pope et al.

2015) (Figura 5).
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Figura 5. Factores implicados en la aparicion de la fatiga. Fuente: Watanabe and

Kuratsune (2006)
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Sintomas urinarios y gastrointestinales

La presencia de sintomas relacionados con el tracto urinario y
gastrointestinal son indicativos de endometriosis profunda en las que las
lesiones endometridsicas directamente suelen afectar a los uréteres o al
intestino grueso. Como consecuencia, las mujeres con endometriosis
experimentan dolor durante la miccion o hematuria cuando hay afectacion
del tracto urinario (Villa et al. 2007) y diarrea, estrefiimiento o dolor durante
la defecacion cuando la afectacion alcanza al intestino (Seracchioli et al.
2008). En este sentido, Roman et al. (2012) encontrd una prevalencia del
90.4% y del 69.0% de alteraciones gastrointestinales en general y de
estrefiimiento en particular en mujeres con endometriosis. De forma similar,
Ek et al. (2015) observd mayor prevalencia de estrefiimiento, hinchazén,
flatulencias y urgencia defecatoria entre las pacientes con endometriosis en

comparacion al grupo de mujeres sin la enfermedad.
Trastornos reproductivos

La endometriosis es una enfermedad que conlleva altas tasas de infertilidad.
Tal es el caso que 1 de cada 4 mujeres con endometriosis son diagnosticadas
a raiz de problemas durante la concepcion. En general, las pacientes con
endometriosis, y en especial las diagnosticadas con formas més severas,
suelen tener peores resultados en las técnicas de reproduccion asistida
(Barnhart et al. 2002), asi como en las tasas de nacimientos vivos (Bulletti et
al. 2010).

La presencia de distorsiones en la anatomia de los Organos pélvicos,
generalmente debidas a la presencia de adherencias pélvicas pueden ser las
grandes responsables de esta pérdida de fertilidad (Bulletti et al. 2010;
Nesbitt-Hawes and Ledger 2015). Ademas, la presencia de lesiones en el

ovario y su cirugia contribuyen a disminuir la reserva ovarica de estas
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pacientes (Goodman et al. 2016). Por el contrario, estadios leves de la

enfermedad presentan menor afectacion de la fertilidad, considerandose

casos de ‘subfertilidad’ (Sinaii et al. 2008). Se trata de casos en lo que en

lugar de distorsiones en la anatomia pélvica parece ser que es la generacion

de un ambiente inflamatorio e inmunoldgico adverso el que pueda generar

un ambiente inhdspito para la foliculogénesis, fertilizacion y/o implantacion
(Gupta et al. 2008) (Figura 7).
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Figura 7. Mecanismos relacionados con la infertilidad en
mujeres con endometriosis. Fuente: Nesbitt-Hawes and Ledger
(2015)

Funcion sexual

Aungue no exclusiva, se ha observado que las mujeres con endometriosis

profunda con afectacion de los ligamentos Utero-sacros presentaron mayores

niveles de dispareunia y menores niveles de satisfaccion sexual, afectando a

la intensidad del orgasmo y causando menor relajacion durante el acto sexual
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(Ferrero et al. 2005). Ademas, las mujeres con endometriosis,
independientemente de la localizacion de las lesiones se asocidé con una
reduccion en la calidad de la comunicacion con la pareja en relacion al sexo
(Ferrero et al. 2005). En este sentido, el uso de -cuestionarios
multidimensionales ha demostrado que la presencia de problemas a la hora
de mantener relaciones sexuales no se limita solo a la presencia de
dispareunia. Por ejemplo, el uso del cuestionario de funcion sexual femenina
(FSFI) mostré que el 32% de las mujeres con endometriosis presenta
disfuncién sexual, con un 66% de ellas teniendo miedo del dolor que
sufririan durante la relacion sexual (Fritzer et al. 2013). Ademas, estas
mujeres mostraron menor numero de relaciones sexuales y mayor miedo a
separarse de su pareja. Otros aspectos de las relaciones sexuales como el
deseo o el orgasmo también se vieron afectados en mujeres con

endometriosis (Di Donato et al. 2014).

Aungue la dispareunia puede considerarse la promotora de la aparicion de
problemas sexuales, otros factores biopsicosociales podrian contribuir a la
evolucion de la disfuncidn sexual en estas mujeres (Pluchino et al. 2016).
Por ejemplo, la evolucion de la enfermedad hacia estadios mas avanzados y
la intensificacion del dolor podrian contribuir a la disfuncion sexual de estas
mujeres (Tripoli etal. 2011), asi como aspectos relacionados con la fertilidad
dado que la presencia de problemas para quedarse embarazada puede
percibirse como una incapacidad para desempefiar los roles de género
tradicionales, asi como presiones externas para concebir (Bayley et al. 2009).
El sentimiento de culpabilidad hacia su pareja, la imagen corporal
distorsionada, sentimientos de menor feminidad y alexitimia tambiéen
aumentan la disfuncion sexual en las pacientes con endometriosis (Pluchino
et al. 2016) (Figura 8).
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Figura 8. Factores asociados a la aparicion de disfuncion sexual en pacientes con
endometriosis. Fuente: Pluchino et al. (2016)

Dyspareunia

Afectacion psicologica y emocional

Numerosos estudios se han publicado en los ultimos afios analizando el

impacto de la enfermedad en la salud mental y en el bienestar emocional de

las mujeres con endometriosis. Por ejemplo, Petrelluzzi et al. (2008) y
Siedentopf et al. (2008) encontraron mayores niveles de estrés en las mujeres

con endometriosis. Ademas, una revision sistematica confirma altas tasas de
ansiedad y depresién en las mujeres con endometriosis en relacion a la
poblacion general (Culley et al. 2013). A pesar de que hay bastante
discrepancia entre autores, se ha sugerido que la experiencia de dolor en las
mujeres es un desencadenante de la aparicion de cuadros depresivos y
ansiosos en estas mujeres, aungue un efecto bidireccional no es descartable
(Culley et al. 2013). Estudios cualitativos en mujeres con endometriosis
destacan la presencia de sentimientos de estrés emocional, desesperacion,

asilamiento social e incluso de pensamientos suicidas en los discursos de
mujeres con endometriosis (Cox et al. 2003; Whelan 2007).

A. Mundo Lépez

2021



Impacto psicosocial y calidad de vida en mujeres con endometriosis: Situacion actual en Espafia

Alteraciones musculo-esqueléticas

La presencia de alteraciones musculo-esqueléticas, aunque poco estudiado
en pacientes con endometriosis, parece ser generalizada. De hecho, se ha
descrito mayor prevalencia de puntos gatillo miofasciales activados en
mujeres con dolor crénico en comparacién con mujeres control (Fuentes-
Marquez et al. 2019). Ademas, alteraciones en la musculatura del suelo
pélvico o debilidad en la musculatura abdomino-lumbo-pélvica (Alvarez-
Salvago et al. 2020; Mabrouk et al. 2018). Aunque la literatura al respecto
es escasa, se ha sugerido que alteraciones en esta region corporal puede
implicar dificultades para llevar a cabo una adecuada transmision de fuerzas
desde la zona central del cuerpo hasta las extremidades, lo que pondria en
riesgo la realizacion de las actividades de la vida diaria (Akuthota et al.
2008). En este sentido, algunos estudios cualitativos han sugerido la
presencia de ciertas limitaciones a la hora de realizar actividades
relacionadas con el mantenimiento del hogar, tales como la jardineria o el
cuidado de los hijos (Jones et al. 2004). Sin embargo, un estudio cuantitativo
que aborde el impacto que tiene la enfermedad en el desarrollo de las AVDs

no se ha llevado a cabo hasta la fecha.

Lo que si se ha analizado en profundidad es la afectacion de la enfermedad
en el desemperio laboral de estas mujeres. En este sentido, un estudio llevado
a cabo en 10 paises mostrd que las mujeres con endometriosis pierden una
media de 10.8 horas de trabajo semanalmente, la mayoria de ellas debido al
presentismo laboral, con pérdidas monetarias asociadas en torno a los 300$
semanales en el subgrupo de pacientes espafiolas que participaron en el
estudio (Nnoaham et al. 2011).

A. Mundo L6pez 2021



Impacto psicosocial y calidad de vida en mujeres con endometriosis: Situacion actual en Espafia

DIAGNOSTICO DE LA ENDOMETRIOSIS

Para el diagnostico de la enfermedad se tienen en cuenta los resultados de
varias pruebas. En una primera aproximacion clinica, el indicio mas comun
que muestra un posible diagnostico de endometriosis es el dolor pélvico
incapacitante que surge antes de la menstruacion y continia hasta la
finalizaciéon de esta. Otros sintomas que suelen acompariar a este dolor
pélvico son el dolor de espalda, la dismenorrea, la disquecia o el dolor al
cambio de posicién. Sin embargo, la presencia de alguno de estos sintomas
no determina un diagnostico de la enfermedad con certeza. Por otro lado, a
travées de pruebas de imagen (ecografia transvaginal, ecografia
transabdominal, tomografia axial computerizada y resonancia magnética
nuclear) se pueden identificar nodulos en la zona abdominal y pélvica
(Parasar et al. 2017). Sin embargo, el ‘gold standard’ para el diagndéstico de
endometriosis requiere la visualizacion directa de las lesiones a traves de
laparoscopia junto con una confirmacién histopatoldgica de las mismas
(Chapron et al. 2019; Falcone and Flyckt 2018). Dada la inespecificidad de
algunos de los sintomas y la necesidad de una intervencién quirurgica para
confirmar el diagndstico de endometriosis, existe un retraso en el diagndéstico

de la enfermedad de entre 7 y 10 afios desde su aparicion (Ghai et al. 2020).
TRATAMIENTO DE LA ENDOMETRIOSIS

Actualmente no hay un tratamiento curativo de la endometriosis. Las
opciones terapéuticas son individualizadas, teniendo en cuenta la gravedad
de los sintomas, la extension y localizacion de la enfermedad, el deseo de un
embarazo futuro, la edad del paciente, los tratamientos previos, los efectos
secundarios de los medicamentos, las tasas de complicaciones quirdrgicas y
el coste (Falcone and Flyckt 2018). Otras pacientes, en cambio, debido de su

escasa o nula sintomatologia, no precisaran ningun tratamiento. Actualmente
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existen dos Unicas aproximaciones disponibles que pueden llevarse a cabo

en mujeres con endometriosis: la terapia farmacolégica y la cirugia.

El objetivo primario de la terapia farmacoldgica es prevenir posibles
recurrencias y paliar los sintomas de la enfermedad, fundamentalmente el
dolor. Sin embargo, el tratamiento no logra aumentar la fecundidad ni
eliminar las lesiones endometridsicas. Dado que las distintas opciones han
mostrado una eficacia comparable para reducir sintomas, la seleccion del
tratamiento y la posologia se establecen en base a maltiples factores como la
edad de la paciente, sus preferencias, los planes reproductivos, la severidad
del dolor o el estadio de la enfermedad, ademaés de tener en cuenta el coste
del tratamiento o los posibles efectos secundarios (Falcone and Flyckt 2018).
Los tratamientos actuales buscan inhibir la ovulacion, suprimir la
menstruacién y alcanzar un ambiente hormonal estable basado en el
concepto de que la respuesta del tejido eutdpico y ectopico es similar
(Vercellini et al. 2008; Vercellini et al. 2009b). Ademas, algunos farmacos
crean un ambiente hipoestrogénico (agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina), hiperandrogénico (como el danazol) o hiperprogestogénico
(progestagenos o anticonceptivos orales) que evita el crecimiento de las
células endometriales. Este tratamiento esta concebido para ser aplicado a
largo plazo, ya que no son citoreductivos, es decir, las lesiones
endometridsicas sobreviven a cualquier farmaco, a cualquier dosis y tras
cualquier periodo de uso, listas para continuar su actividad metabdlica ante
cualquier detencién de la medicacion (Johnson and Hummelshoj 2013;
Vercellini et al. 2011). Sin embargo, a pesar de la cronicidad del tratamiento,
no consigue eliminar por completo los sintomas en la mayoria de las
pacientes, aunque muestren una fuerte adherencia a la medicacion. La
detencion de la medicacién hace que, ademas, se intensifiquen los sintomas

relacionados con la endometriosis. Por otro lado, algunos medicamentos
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como los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina son muy
efectivos para reducir el dolor pero presentan efectos secundarios como
hipotrofia genital, sintomas vasomotores o inestabilidad emocional
(Vercellini et al. 2014)

Aungue el efecto de la cirugia en el dolor es generalmente satisfactorio
(aunque temporal), existe un gran riesgo de recidivas tras la intervencion
quirdrgica, ademas de generar, en la mayoria de los casos, complicaciones
(generalmente adherencias) durante el proceso de cicatrizacién que, en
funcion de su localizacién, puede generar sintomas nuevos o agudizar los ya
existentes (Chapron et al. 2019; Falcone and Flyckt 2018; Vercellini et al.
2014). En este sentido, se ha observado un riesgo de complicaciones del 10%
tras la reseccion de lesiones rectovaginales, especialmente cuando van

acompariadas con reseccion colorrectal (Vercellini et al. 2009a).

En relacibn a otras opciones terapéuticas que complementen a las
actualmente estandarizadas, el Comité encargado de elaborar la guia de
atencion a pacientes con endometriosis en el Sistema Sanitario Publico de
Andalucia concluyd que no existen tratamientos no farmacoldgicos que
fuesen clinicamente rentables y avalados por suficiente evidencia. En
consecuencia, decidieron no aconsejar ninguna intervencion no
farmacoldgica en particular, pero determinaron que deberia priorizarse en
estudios futuros, especialmente en relacion con los programas de cambios de
estilo de vida y de manejo del dolor (SAS 2018).

Sin embargo, tal como se ha mencionado anteriormente, pese a que los
ensayos clinicos demuestran una clara reduccion en la intensidad del dolor
relacionado con la endometriosis, los sintomas asociados con la enfermedad
persisten mas alla del tratamiento médico-quirdrgico pautado a las pacientes

(Becker et al. 2017). De hecho, una revision sistematica reciente ha mostrado
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que entre el 11-19% de las pacientes no experimentd mejoria en la reduccion
del dolor, entre un 5-59% experimentaban reduccidn, pero seguian teniendo
dolor y en el 17-34% de las pacientes los sintomas se recrudecieron tras la
finalizacion del tratamiento (Becker et al. 2017). Por ello, se hace necesario
analizar la carga sintomética de mujeres con endometriosis aun cuando estan
siguiendo la prescripcion médica pautada. En este sentido, numerosos
estudios han mostrado que, en mayor o menor medida, todos los sintomas
arriba descritos persisten al tratamiento convencional (Armour et al. 2019;
Soliman et al. 2017b), provocando un impacto negativo en el estado
psicosocial de estas mujeres, lo que acarrea una merma en su calidad de vida
y en la productividad laboral, lo que a su vez repercute negativamente en el
estado psicosocial. En cuanto al desempefio ocupacional de las mujeres con
endometriosis, éste ha sido pobremente estudiado, con un solo estudio que
haya hecho una aproximacion al problema (Fourquet et al. 2011). Estos
autores mostraron que mas de la mitad de las mujeres (52.6%) indicaron que
los sintomas relacionados con la enfermedad afectaban negativamente a la
realizacion de la vida diaria. Sin embargo, ningan estudio ha explorado hasta
la fecha la prevalencia de dificultades en la realizacion de las actividades
béasicas e instrumentales de la vida diaria (ABVD y AIVD, respectivamente)

en mujeres con endometriosis.

Como consecuencia del impacto que genera la enfermedad en la vida diaria
de las pacientes con endometriosis, varios estudios han analizado el coste
econdmico que conlleva la enfermedad. Asi, un estudio multicéntrico y
prospectivo llevado a cabo en 10 paises demostré que el coste medio anual
por paciente de endometriosis en 2008 fue de casi 10.000€, incluyendo la
atencion medica y los costes derivados de la pérdida de productividad
(Simoens et al. 2012). Aunque la sobreestimacion de los costes asociados

con la endometriosis en los estudios publicados no puede descartarse, la
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endometriosis claramente constituye una importante carga no solo para la
calidad de vida de la mujer individual, sino también para los recursos finitos

de los que disponen los sistemas nacionales de salud (Vercellini et al. 2014).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La endometriosis es una enfermedad altamente prevalente cuya cronicidad
interfiere sustancialmente en el dia a dia de las mujeres. En este sentido, la
carga sintomatica de las pacientes va a depender, ademas de las propias
caracteristicas de la enfermedad, del retraso en el diagnostico y la escasa
protocolizacién del abordaje médico que a menudo conlleva una eficacia
limitada en el control farmacoldgico y/o quirtrgico de los sintomas. Este
hecho limita enormemente la extrapolacion de los resultados obtenidos en
algunos paises sobre la prevalencia de sintomas a la situacion actual en

Espana.
Por ello, la hipétesis principal de esta tesis doctoral es:

La cronicidad de la endometriosis, en conjunto con la limitada efectividad
del tratamiento farmacoldgico y/o quirargico en el manejo sintomatico de la
enfermedad hace que el dolor mantenido que experimentan las pacientes
pueda conllevar a medio-largo plazo un desajuste psicosocial que condicione

la vida diaria de estas mujeres
Los objetivos especificos que se plantearon para abordar dicha hipotesis son:

1. Explorar el estado psicosocial y la calidad de vida en mujeres con

endometriosis en Espafia, analizando la contribucion del dolor croénico.

2. Estudiar el impacto de la fatiga relacionada con la endometriosis sobre

el estado psicosocial y la calidad de vida en mujeres con endometriosis.

3. Identificar problemas en el desempefio ocupacional y su asociacion
con el dolor en mujeres con endometriosis, estimando el papel mediador de

la fatiga y del estado psicosocial.
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MATERIAL Y METODOS
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DISENO DEL ESTUDIO

Esta tesis doctoral esta enmarcada dentro del estudio ‘pre-Physio-EndEA’
cuya finalidad es conocer el impacto psico-social y en la calidad de vida que
ocasiona la endometriosis en la poblacién espafiola. Para ello se disefid un
estudio observacional transversal que incluyé pacientes de todas las
comunidades autonomas de Espafia. Durante el disefio del estudio se
consideraron tanto las opiniones de los investigadores, los ginecologos y las
pacientes sobre los aspectos mas relevantes a tener en cuenta, mediante una

serie de reuniones previas a la elaboracion del estudio.

Este estudio fue llevado a cabo siguiendo los principios de la Declaracién de
Helsinki y la ley de investigacion biomédica 14/2007, y fue aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia (1733-N-18)

RECLUTAMIENTO DE LAS PARTICIPANTES

El reclutamiento de las mujeres se llevo a cabo a través de los ginecologos
que aceptaron participar en el estudio y de las Asociaciones espariolas de
Pacientes de endometriosis que publicitaron el estudio en sus redes sociales.
El reclutamiento de las participantes se llevo a cabo entre enero y julio de
2019 e incluy6 a un total de 230 mujeres con un diagndstico clinico de

endometriosis procedentes de todas las comunidades autonomas espafiolas.
Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion fueron: asistir a una visita ginecoldgica con alguno
de los ginecdlogos participantes en el estudio o pertenecer a alguna de las
asociaciones espafolas de pacientes con endometriosis; estar diagnosticada
con endometriosis (ya sea mediante laparoscopia, resonancia magnetica,
ecografia transvaginal o mediante un diagnéstico basado en sintomas); y

tener capacidad y disponibilidad para usar un dispositivo electronico con
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conexion a internet (ordenador, tablet o smartphone). Los criterios de

exclusion fueron: vivir en otro pais o no hablar castellano.

Aquellas mujeres interesadas en participar en el estudio recibieron un enlace
para completar una encuesta online. Antes de ello, las mujeres fueron
informadas de la naturaleza y objetivos del estudio, y fueron invitadas a leer
y dar su consentimiento para participar en el estudio. No se le solicito
informacién personal, por lo que tras la extraccion de los datos se cred una

base de datos completamente anonimizada.
VARIABLES DE ESTUDIO

Recogida de informacion antropométrica, sociodemogréafica vy

ginecoldgica

Las caracteristicas antropométricas, sociodemograficas y ginecologicas se
recogieron a través de un breve cuestionario adaptado del cuestionario
clinico elaborado por la World Endometriosis Research Foundation (WERF)

(http://endometriosisfoundation.org/ephect/#2). Asi, se obtuvo informacion

de la edad, altura, peso, ocupacion, nivel educativo o estado civil. En relacién
a la ocupacion, dado el tamafio muestral limitado, la clase ocupacional fue
categorizada en dos grupos de acuerdo a la clasificacién de Goldthorpe para
las clases ocupacionales en Espafia: no manual (clases I+I1+11l) y manual
(clases IV+V) (Regidor 2001). En cuanto a la informacion ginecologica, se
obtuvo informacion sobre el nimero de hijos, la severidad de los sintomas
premenstruales, el tipo de diagnostico de endometriosis (basado en sintomas,
por laparoscopia o técnica de imagen —ecografia o resonancia magnética-),
el numero de cirugias relacionadas con la enfermedad y los afios

transcurridos desde el diagnostico).
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Evaluacion de la intensidad del dolor

La intensidad del dolor auto-reportado se evalué a través de una escala
numeral (NRS, del inglés numeric rating scale). Esta escala tipo Likert esta
compuesta por 11 puntos donde 0 indica ‘no dolor’ y 10 ‘el peor dolor
imaginable’. Se trata de uno de los mejores métodos de un solo item para
estimar la intensidad de dolor (Boonstra et al. 2016; Breivik et al. 2000;
Jensen et al. 1999). Las mujeres indicaron la intensidad de dolor pélvico
actual (CuPP, del inglés current pelvic pain), la intensidad media de dolor
pélvico en la ultima semana (IwPP, del inglés last week pelvic pain), asi
como la intensidad de dimenorrea, dispareunia, disquecia y disuria. La
intensidad de dolor fue categorizada en leve (0-3), moderada (4-7) y severa

(8-10), tal como se ha realizado en estudios previos (Boonstra et al. 2016).
Evaluacion de la fatiga relacionada con la endometriosis

La fatiga relacionada con la endometriosis (FRE) fue evaluada a través de la
version espafola de la Escala de Fatiga de Piper (PFS, del inglés Piper
Fatigue Scale) (Cantarero-Villanueva et al. 2014; Piper et al. 1998). La
escala PFS es una escala validada compuesta por 22 items originalmente
disefiada para evaluar la sensacion de fatiga en supervivientes de cancer de
mama, pero que en la Gltima década también se ha aplicado con éxito en
pacientes con patologia ginecoldgica (Zhang et al. 2018) o enfermedad
coronaria (Pozehl et al. 2008), entre otras. Esta escala incluye cuatro
dimensiones de fatiga subjetiva: “severidad/comportamiento”, “afectiva”,
“sensorial” y “cognitiva”. La puntuacion total y de cada subescala fluctla
entre 0 y 10, con puntuaciones mas altas indicando mayor sensacion de
fatiga. Se ha demostrado que esta escala presenta gran fiabilidad y validez (a

de Cronbach 0.86). Los participantes fueron divididos, a su vez, de acuerdo

al criterio de fatiga clinicamente significativa: leve (<4.0), moderada (4-7) 0
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fatigada (>7.0) en funcion del valor obtenido en la puntuacion total (O'

Regan and Hegarty 2017; Piper et al. 1998)
Evaluacion del estado psicosocial
Ansiedad y depresion

Los niveles de ansiedad y depresion se evaluaron mediante la version
espafola de la escala HADS (del inglés, Hospital Anxiety and Depression
Scale) (Herrero et al. 2003). Se trata de una escala sobre estado de animo
auto-reportado validada para determinar los niveles de ansiedad y depresién
en pacientes no psiquiatricos (Zigmond and Snaith 1983). Consta de dos
subescalas (ansiedad y depresion), cada una de ellas con puntuaciones entre
0 y 21, con mayores puntuaciones indicando mayor grado de ansiedad y
depresion, respectivamente (Bjelland et al. 2002). Esta escala presenta una
adecuada fiabilidad (o de Cronbach 0.86) (Quintana et al. 2003). Para ambas
subescalas, los puntos de corte disponibles permiten la identificacién de ‘no
casos’ (<7), ‘casos leves’ (8-10), ‘casos moderados’ (11-14) y ‘casos
severos’ (15-21) (Olssgn et al. 2005; Zigmond and Snaith 1983).

Estado de animo

Ademas, la version espafiola de la escala de estado de animo (EVEA) se uso
parcialmente para evaluar las subescalas de ‘ira/hostilidad’ y ‘felicidad’. En
este caso, los items se evallan a través de escalas tipo Likert que van de 0 a
10 y la puntuacion de cada subescala se calcula a traves de la media de las
puntuaciones de los items de cada subescala. Las subescalas de este
cuestionario han mostrado una buena fiabilidad (o de Cronbach 0.88-0.93)

(Sanz Fernandez 2001).
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Catastrofizacion del dolor

La presencia de pensamientos catastrofistas relacionados con el dolor se
evalué mediante la version espafiola de la escala de catastrofizacion de dolor
(PCS, del inglés Pain Catastrophizing Scale) (Garcia Campayo et al. 2008).
Se trata de una escala auto-reportada compuesta por 13 items cuya validacion
mostro una adecuada fiabilidad (o de Cronbach 0.79). La puntuacion final
fluctua entre 0 y 52, con mayores puntuaciones indicando mayores niveles
de pensamientos catastrofistas. Estudios previos han demostrado que
puntuaciones superiores a 30 tienen un significado clinico (Sullivan et al.
1995).

Calidad del suefo

La calidad del suefio se evalu6 mediante la version espafiola del indice de
calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI, del inglés Pittsburgh Sleep Quality
Index) (Hita-Contreras et al. 2014). Se trata de una escala validada
compuesta por 19 items util para medir calidad y patrones de suefio, con una
adecuada fiabilidad (a de Cronbach 0.87). La puntuacion fluctaa de 0 a 21,
con mayores puntuaciones representando una peor calidad de suefio. Se ha
propuesto que una puntuacion total <5 indica ‘buena calidad de suefio’,
mientras que una puntuacién total >5 representaria ‘mala calidad de suefio’
(Buysse et al. 1989).

Funcion sexual

La version espafiola del indice de la funcidn sexual femenina (FSFI, del
inglés Female Sexual Function Index) se usé para estudiar los principales
aspectos relacionados con la relaciones sexuales de las mujeres con
endometriosis (Blimel et al. 2004; Rosen et al. 2000). Se trata de una escala

validada compuesta por 19 items cuya puntuacion fluctta entre 0 y 36, con
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mayores puntuaciones representando una mejor funcion sexual. Se considera
que una puntuacion total por debajo de 26 es representativa de la presencia
de disfuncion sexual, mientras que una puntuacion >26 es representativa de
una funcion sexual adecuada (Wiegel et al. 2005). Se ha confirmado que esta
escala presenta una adecuada fiabilidad (a0 de Cronbach >0.70 en todas las

subescalas).
Problemas gastrointestinales

La presencia de sintomatologia de origen gastrointestinal fue evaluada a
través de la version espafiola del indice de calidad de vida gastrointestinal
(GIQLLI, del inglés Gastrointestinal Quality of Life Index) (Quintana et al.
2001). ElI GIQLI es un cuestionario compuesto por 36 item y engloba las
subescalas ‘sintomas digestivos’, ‘estado fisico’, ‘emociones’, ‘funcion
social’ y ‘efectos del tratamiento médico’. Cada item punttia de 0 a 4, por lo
que se obtiene una puntuacion final que fluctia entre 0 y 144, con
puntuaciones mas altas indicando menor nivel de problemas

gastrointesinales (Nieveen Van Dijkum et al. 2000).
Apoyo social

El grado de apoyo social se evalud a través de la escala de apoyo social
(MOS-SSS, del inglés Medical Outcomes Study-Social Support Survey)
(Revilla et al. 2005). Se trata de una escala que evalla el apoyo de otras
personas que tiene la persona evaluada para hacer frente a situaciones
estresantes. Esta compuesta por 19 items, donde cada item puntla entre 19 y
95, con mayores puntuaciones representando un mayor apoyo social. Este
instrumento ha mostrado una buena calidad psicométrica en diferentes
estudios usando una diversidad de poblaciones y escenarios clinicos (o de

Cronbach 0.94) (Costa Requena et al. 2007).
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Evaluacion de la presencia de las actividades de la vida diaria

La realizacion de las AVDs basicas se analiz6 a través del indice de Barthel
(Bernaola-Sagardui 2018; Mahoney and Barthel 1965). Este instrumento
validado es atil para identificar dificultades e incapacidades para llevar a
cabo 10 AVDs basicas (alimentacion, aseo, vestido, arreglo personal,
deposicion, miccion, ir al retrete, transferencias, movilidad y subir
escaleras). Esta escala ha mostrado Buena fiabilidad y validad, con un a de

Cronbach >0.70 (Bernaola-Sagardui 2018).

La realizacion de las AVDs instrumentales se analiz6 mediante el
cuestionario de Lawton-Brody (Lawton and Brody 1969; Vergara et al.
2012), un instrumento util para explorar dificultad e incapacidad para llevar
a cabo 8 AVDs instrumentales (uso del teléfono, compras, preparacion de la
comida, cuidado de la casa, lavado de la ropa, uso de medios de transporte,
uso de la medicacion y manejo de las finanzas). Esta escala ha mostrado una
excelente fiabilidad y validez, con un o de Cronbach de 0.94 (Vergara et al.
2012).

En ambos casos, la limitacion en una AVD se ha definido como tener

dificultad con o requerir asistencia para llevar a cabo la actividad.
Evaluacion de la calidad de vida

La calidad de vida fue evaluada mediante la version espafiola del perfil de
salud en endometriosis (EHP-30, del inglés Endometriosis Health Profile-
30) (Jones et al. 2001). Esta escala compuesta por 30 items contiene 5
subescalas: ‘dolor’, ‘control e impotencia’, ‘apoyo social’, ‘bienestar
emocional’ y ‘autoimagen’. La puntuacion de cada subescala se calcula a
partir de la suma de las puntuaciones individuales de cada item de la

subescala dividido por la maxima puntuacion posible de la subescala y

A. Mundo L6pez 2021



Impacto psicosocial y calidad de vida en mujeres con endometriosis: Situacion actual en Espafia

multiplicado por 100. Por tanto, para cada subescala se obtiene una
puntuacion entre 0 y 100, donde 0 indica el mejor estado de salud y 100 el
peor estado de salud. Esta escala ha mostrado buena consistencia interna y

fiabilidad con un a de Cronbach >0.88 para todas las subescalas
ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio muestral se calculd para determinar el nimero minimo de mujeres
necesario para determinar la media de la principal variable del estudio
(Calidad de vida) con una precision (d) de 3 puntos. Asumiendo una
proporcion esperada del 15% de cuestionarios no validos por errores a la
hora de la cumplimentacion de la encuesta, se necesitard un minimo de 125
mujeres con un nivel de confianza (1-o) del 95% y una varianza (s?) de 250
puntos. Dada la posibilidad de incluir un mayor nimero de participantes, este
numero finalmente se supero6 para permitir subanalisis estratificados en caso
necesario. Para el célculo del tamafio muestral se ha recurrido al software
Epidat 3.1 (Xunta de Galicia, Spain).

Las variables cuantitativas se han descrito usando medias y desviaciones
estandar (DE), medias geométricas y desviaciones estandar geomeétricas,
medianas y percentiles (25-75) mientras que las variables categoricas se han
expresado en forma de porcentajes. Ademas, aquellas variables para las que
se dispone de puntos de corte establecidos se categorizaron y se expresaron
en porcentajes. La normalidad de las variables cuantitativas se evalué a
través del test de Kolgorov-Smirnov y aquellas variables que no cumplian
los criterios de normalidad fueron transformadas en logaritmo neperiano. La
descriptiva bivariada se realizd6 mediante el uso de tests paramétricos, para
variables con distribucion normal, y tests no paramétricos, para aquellas con
distribucidn asimétrica. No se encontraron valores perdidos, por lo que no se

requirio la aplicacion de técnicas de imputacion.
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Para dar respuesta al primer objetivo de esta tesis doctoral, las asociaciones
entre la severidad del dolor, las variables psicosociales y la calidad de vida
se analizaron mediante modelos de regresion lineal multivariante, ajustados
por edad, nivel de estudios, estado civil, severidad de los sintomas
premenstruales (ninguno, leve, moderado o severo), tipo de diagndstico,

tiempo desde el diagndstico y nimero de cirugias.

Para dar respuesta al segundo objetivo de esta tesis doctoral, las asociaciones
entre la severidad de la FRE (leve, moderada o severa), las variables
psicosociales y la calidad de vida se analizaron mediante modelos de
regresion lineal multivariante, ajustados por edad, nivel de estudios, estado
civil, severidad de los sintomas premenstruales (ninguno, leve, moderado o
severo), tipo de diagnostico, tiempo desde el diagnostico y namero de
cirugias. Ademas, se crearon modelos que fueron adicionalmente ajustados
por los niveles de IwPP. Finalmente, el efecto mediador de la FRE y los
pensamientos catastrofistas relacionados con el dolor en la relacion entre la
intensidad del IwPP vy la calidad de vida se evalu6 a través de la macro
PROCESS para SPSS (Hayes 2017), considerandose significativo el efecto

mediador cuando el 0 no se encontraba dentro del intervalo de confianza.

El nivel de significancia estadistica se establecio en p-valor = 0.050. Los
andlisis se realizaron mediante el software estadistico SPSS v23.0 (IBM,
Chicago, EEUU), mientras que las figuras fueron disefiadas mediante el
software Graphad Prism 5.0 (San Diego, CA, EEUU).
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RESULTADOS

A. Mundo L6pez 2021



Impacto psicosocial y calidad de vida en mujeres con endometriosis: Situacion actual en Espafia

Caracteristicas antropométricas, sociodemograficas y ginecoldgicas de

las participantes

Un total de 241 mujeres mostraron su interes por el estudio. Sin embargo, 11
mujeres (4.6%) no cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
Finalmente, un total de 230 mujeres aceptaron participar en este estudio. Las

caracteristicas de la poblacion de estudio estan resumidas en la Tabla 1.

La edad media (xDE) de las mujeres participantes fue de 36.7+5.2 afios, la
mayoria de ellas tenian un titulo universitario y estaban trabajando en el
momento del estudio, mientras que un total de 30 mujeres (13.0%) de ellas
declararon estar de baja laboral y 26 (11.3%) informaron que habian perdido
el trabajo por motivos relacionados con la enfermedad. Solo 68 de las 230
mujeres (29.6%) tenian hijos y la mayoria de las participantes declararon
experimentar sintomas premenstruales con una intensidad moderada o
severa. En relacion a la historia de la enfermedad, dos tercios de las mujeres
disponian de confirmacion quirdrgica de la enfermedad, un 29.6% se
sometieron a 2 cirugias relacionadas con la endometriosis y el tiempo medio
comprendido entre el diagndstico de la endometriosis y la realizacion del

estudio fue de 5.0+5.3 afos.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio (N=230)

43
63
124

112
118

26
30
26

148

155
62

13

75
87
40
28

162
40
23

100
14
77
39

DE: Desviacion estandar
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18.7
27.4
53.9

48.7
51.3

11.3
13.0
11.3

64.3

67.4
27.0
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32.6
37.8
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12.2
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17.4
10.0
2.2
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36.7
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OBJETIVO 1. Explorar el estado psicosocial y la calidad de vida en

mujeres con endometriosis en Espafia, analizando la contribucion del

dolor pélvico.

La intensidad de dolor reportada por las mujeres participantes del estudio se

muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Intensidad de dolor en mujeres con

endometriosis en Espafa

* Media * desviacion estandar

4.5+3.2*
94 39.2
97 40.4
49 20.4
5.4+2.9*
64 26.7
111 46.3
65 27.1
7.9+2.3*
14 5.8
53 22.1
173 72.1
5.5+3.0*
64 26.7
106 44.2
70 29.2
4.8+3.4*
88 36.7
82 34.2
70 29.2
3.0+3.2*
147 61.3
62 25.8
31 12.9

Como puede observarse, mas del 60% de las mujeres participantes

presentaron un dolor moderado o intenso en la region pélvica durante la

semana previa al estudio. Ademas, mas del 70% de las participantes

experimentan un dolor severo durante la menstruacion y aproximadamente
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tres de cada cuatro mujeres (73.4%) refirieron experimentar dolor
moderado/severo durante las relaciones sexuales. También hay que destacar
que mas de la mitad de ellas (63.4%) suelen presentar dolor moderado/severo
durante la defecacion y un tercio (38.7%) suele experimentar dolor

moderado/severo durante la miccion.

Las puntuaciones obtenidas en las variables estudiadas en relacion al estado
psicosocial y la calidad de vida de las mujeres con endometriosis estan
resumidas en la Tabla 3. Considerando los puntos de corte disponibles, un
estado ansioso estaba presente en 169 de las 230 participantes (73.4%), de
las cuales 58 (25.2%) presentaba una ansiedad moderada y 48 (20.9%) una
ansiedad severa (no mostrado en tablas). De forma similar, se detectaron
sintomas depresivos en 111 mujeres (48.3%), con un total de 45 (19.6%)
mostrando una depresion moderada y 19 (8.3%) depresion severa. Ademas,
se observaron pensamientos catastrofistas relacionados con el dolor en 108
de las 230 mujeres (47.0%) y problemas de suefio en 187 mujeres (81.3%).
También se detectaron problemas durante las relaciones sexuales en un total
de 174 participantes (75.7%). Por su parte, en las variables de ira/hostilidad
y felicidad, estas mujeres presentaron una puntuacion media de 3.9+3.1y
3.4+2.4 puntos. En relacién a la presencia de problemas gastrointestinales,
la puntuacién media fue de 68.7+19.6 puntos, mientras que, en la escala de
apoyo social, la media obtenida fue de 73.7£18.7 puntos. Finalmente, la

puntuacion obtenida en la calidad de vida fue de 60.0£19.7 puntos.
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Tabla 3. Estado psicosocial y calidad de vida en mujeres con endometriosis diagnosticadas

en Espaia

- - 60.0

- - 68.7

- - 18.0

- - 10.4
. = 7.9

- - 39
- - 34

- - 27.9

- - 10.4

- - 73.7

Study-Social Support Survey
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19.6
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18.7

1.7 472
11.0 56.8
20 98
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00 13
0.0 17.0
10 6.8
23.0 59.8

62.5

70.0

19.7

10.0
7.0

3.3
3.3

28.0

10.0

73.5

82.0

25.8

13.3
11.0

6.5
5.3

39.0

14.0

96.6

116.0

36.0

20.0
21.0

10.0
9.5

52.0

21.0

76.5 90.0 95.0

EHP-30: Endometriosis Health Profile-30; GIQLI: Gastrointestinal Quality of Life Index; FSFI: Eemale
Sexual Function Index; HADS: Hospital Anxiety and Derpession Scale; EVEA: Escala de Estado de Animo;
PCS: Pain Catastrophyzing Scale; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; MOSS-SSS: Medical Outcomes

La influencia del dolor en el estado psicosocial y la calidad de vida se

muestran en la Tabla 4. Como puede observarse, la intensidad de dolor

pélvico experimentada por las mujeres con endometriosis se asocié con peor

calidad de vida, siendo mas pronunciada esta pérdida de calidad de vida entre

aquellas mujeres con un dolor mas severo [exp(p) 1.39 95%IC 1.15-1.68, p-

valor 0.001] que en las que presentaban un dolor moderado [exp(p) 1.28

95%IC 1.09-1.50, p-valor 0.003].

A. Mundo Lépez

2021



Impacto psicosocial y calidad de vida en mujeres con endometriosis: Situacion actual en Espafia

Tabla 4. Asociacion entre la intensidad del dolor pélvico en la Gltima semana, estado psicosoci
mujeres con endometriosis en Esparia. Analisis de regresion lineal multivariante*

0.24 1.28 1.09 150 0.003 0.33 e
0.25 1.28 116 142 <0.001 0.35 1.42
-0.27 0.77 059 1.00 0.047 -0.44  0.64
0.17 1.19 1.00 141 0.056 0.26 1.29
0.27 131 1.07 1.61  0.009 0.64 1.90
0.23 126 088 180 0.215 0.41 1.51
-0.20 0.82 061 110 0.179 -0.53 0.59
0.23 1.26 1.01 157 0.044 0.45 1.56
0.28 1.32 113 154 0.001 0.43 1.54
-0.05 0.96 087 1.05 0.356 -0.10 0.91

*Ajustado por edad (afios), nivel de estudios, estado civil, nimero de cirugias, tipo de diagndstico, tiempo
de hijos y severidad de los sintomas premenstruales. IwPP: dolor pélvico en la Gltima semana; EHP-30: End
GIQLI: Gastrointestinal Quality of Life Index; FSFI: Female Sexual Function Index; HADS: Hospital Ar
EVEA: Escala de Estado de Animo; PCS: Pain Catastrophyzing Scale; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality
Outcomes Study-Social Support Survey
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De forma similar, aquellas mujeres con mayor intensidad de dolor pélvico
presentaban molestias gastrointestinales de mayor severidad [exp(B) 1.42
95%IC 1.26-1.61, p-valor <0.001], asi como con menor grado de satisfaccion
durante las relaciones sexuales [exp(B) 0.64 95%IC 0.47-0.88, p-valor
0.005]. Este nivel de dolor pélvico también se asocidé con mayores niveles de
ansiedad [exp(B) 1.29 95%IC 1.05-1.60, p-valor 0.016] y depresion [exp(p)
1.90 95%IC 1.49-2.43, p-valor <0.001] y menor nivel de felicidad en las
mujeres con endometriosis [exp(B) 0.59 95%IC 0.41-0.84, p-valor 0.004].
Por otro lado, las mujeres con mayor nivel de dolor refirieron peor calidad
de suefio [exp(B) 1.54 95%IC 1.28-1.86, p-valor <0.001] y mayor presencia
de pensamientos catastrofistas relacionados con el dolor [exp(B) 1.56 95%IC
1.20-2.04, p-valor <0.001].

También se estudid la influencia del estado psicosocial en la calidad de vida
de las mujeres con endometriosis. Como puede observarse en la Tabla 5,
tras ajustar el modelo por la intensidad de dolor pélvico en la tltima semana,
la presencia de problemas gastrointestinales [exp(p) 1.83 95%IC 1.51-2.23,
p-valor <0.001], las dificultades durante las relaciones sexuales [exp(p) 0.91
95%IC 0.84-0.99, p-valor 0.022], los niveles de ansiedad [exp(B) 1.29
95%IC 1.15-1.46, p-valor <0.001] y depresion [exp(B) 1.21 95%IC 1.09-
1.34, p-valor <0.001], los sentimientos de ira/hostilidad [exp(B) 1.08 95%IC
1.01-1.15, p-valor 0.031] y la presencia de pensamientos catastrofistas
[exp(B) 1.47 95%IC 1.35-1.59, p-valor <0.001] se relacionaban con una peor

calidad de vida en las mujeres con endometriosis.
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Tabla 5. Asociacion entre estado psicosocial y calidad de vida en mujeres con endometriosis. Req!

0.24
0.33

0.61

-0.12

0.29
0.22

0.09
0.01

0.40

0.19

-0.23

1.28
1.39

1.83

0.89

1.33
1.25

1.09
1.01

1.49

1.21

0.79

1.09
1.15

1.51

0.82

1.18
1.13

1.02
0.94

1.38

1.06

0.63

1.50
1.68

2.23

0.96

1.50
1.37

1.17
1.09

1.61

1.38

1.00

0.003
0.001

<0.001

0.004

<0.001
<0.001

0.012
0.782

<0.001

0.005

0.048

0.61

-0.10

0.26
0.19

0.08
0.04

0.38

0.13

-0.19

*Ajustado por edad (afios), nivel de estudios, estado civil, nimero de cirugias, tipo de diagnéstico, tiempo desde
severidad de los sintomas premenstruales. **Ajustado, ademas, por el nivel de dolor pélvico en la Gltima semana
of Life Index; FSFI: Female Sexual Function Index; HADS: Hospital Anxiety and Derpession Scale; EVEA: E
Pain Catastrophyzing Scale; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; MOSS-SSS: Medical Outcomes Study-Socia
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OBJETIVO 2. Estudiar el impacto de la fatiga relacionada con la
endometriosis sobre el estado psicosocial y la calidad de vida en mujeres

con endometriosis.

Los niveles de FRE se describen en la Tabla 6. La puntuacion media fue de
6.5+£2.6 puntos, alcanzando mayor puntuacion en la subescala sensorial.
Agrupando mediante los puntos de corte establecidos, se observé que casi la
mitad de las participantes presentaba FRE severa (114 de 230, 49.6%) y mas
de un tercio FRE moderada (82 de 230, 35.7%).

Tabla 6. Intensidad de fatiga relacionada
con la endometriosis en  mujeres
diagnosticadas en Espafa

6.5+2.6*
34 148
82 357
114 496
6.5+2.6*
6.4+2.4*
7.0+£2.4*
6.1+2.3*

* Mediazdesviacion estandar

La asociacion entre la presencia de dolor pélvico en la ultima semana y la
FRE se muestra en la Tabla 7, encontrandose una clara asociacién positiva
entre mayores niveles de dolor pélvico y mayor nivel de fatiga en las mujeres
con endometriosis, tanto en la puntuacion total, donde se identificaron
niveles de fatiga significativamente mayores en aquellas mujeres con dolor
pélvico moderado [exp(B) 1.49 95%IC 1.27-1.75, p-valor <0.001], siendo
mas pronunciada entre aquellas que presentaron dolor pélvico severo [exp(P)

1.75 95%IC 1.44-2.12, p-valor <0.001] en relacion a aquellas que
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presentaban dolor pélvico leve. Una tendencia similar se observé en las

distintas subescalas del FRE.

Tabla 7. Asociacion entre intensidad de dolor pélvico en la ultima semana y
fatiga relacionada con la endometriosis. Regresion lineal multivariante*

g e e

056 175 144 212 <0.001
066 194 156 242 <0.001
056 1.76 139 222 <0.001
054 171 138 212 <0.001
057 177 144 217 <0.001

IwPP: intensidad de dolor pélvico en la dltima semana. Modelo ajustado por edad (afios),
nivel de estudios, estado civil, nimero de cirugias, tipo de diagndstico, tiempo desde el
diagndstico, nimero de hijos y severidad de los sintomas premenstruales.

La influencia de la FRE en el estado psicosocial de las mujeres con

endometriosis se muestra en la Tabla 8.
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Tabla 8. Asociacion entre fatiga relacionada con la endometriosis, estado psicosocial vy cali
mujeres con endometriosis. Regresion lineal multivariante*

031 137 113 165 0.001 045  1.56
038 146 132 162 <0.001 056 176
-0.33 0.72 053 098 0.037 -0.61 055
033 138 113 169 0.002 061 185
043 154 122 194 <0.001 0.76 214
012 113 086 149 0.373 034 140
025 129 1.07 155 0.008 037 145
031 136 087 213 0.174 082  2.26
010 111 0.78 158 0.570 -0.06 094
-0.02 098 087 111 0.795 -0.08 0.92

FRE: Fatiga relacionada con la endometriosis; GIQLI: Gastrointestinal Quality of Life Index; FSFI:
Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; PCS: Pain Catastrophizing Scale; PSQI: Pittsbt
EVEA: Scale for Mood Assessment; MOS-SSS: Medical Outcomes Study-Social Support Survey. *Ajusta
de estudios, estado civil, nimero de cirugias, tipo de diagnoéstico, tiempo desde el diagnéstico, nimero
sintomas premenstruales e intensidad de dolor pélvico en la ultima semana
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Como puede observarse, tras ajustar los modelos, ademas de por una serie
de posibles variables confusoras, por la intensidad del dolor pélvico en la
ultima semana, se ha identificado un descenso secuencial en la calidad de
vida (expresada como mayor puntuacion en el cuestionario EHP-30) a
medida que la severidad de la FRE paso de leve a moderada [exp(B) 1.37
95%IC 1.13-1.65, p-valor 0.001] y a severa [exp(B) 1.56 95%IC 1.28-1.91,
p-valor <0.001]. De forma similar, los resultados de este estudio han
mostrado una clara asociacion positiva entre mayor FRE y mayor
sintomatologia gastrointestinal, mayor disfuncién sexual, peor calidad del
suefio y mayores niveles de ansiedad y depresion. Igualmente, la presencia
de FRE severa se asocidO con una mayor presencia de pensamientos
catastrofistas [exp(B) 1.40 95%IC 1.05-1.86, p-valor 0.021] y de
ira/hostilidad en las mujeres con endometriosis [exp(B) 2.26 95%IC 1.42-
3.59, p-valor <0.001]. Se llevo a cabo, ademas, un analisis de sensibilidad en
el subgrupo de pacientes que tenian un diagndstico quirdrgico de
endometriosis, observandose la misma tendencia en todas las asociaciones

encontradas.

Finalmente, se analiz6 el papel mediador de la FRE y del estado psicosocial
en la asociacion entre la severidad del dolor pélvico y la calidad de vida.
Tanto la FRE, como la presencia de problemas gastrointestinales, la
disfuncion sexual, los niveles de ansiedad, depresion e ira/hostilidad, la mala
calidad del suefio y la catastrofizacion del dolor mostraron un efecto
mediador en la asociacion entre la intensidad de dolor pélvico pélvico en la
ultima semana y la calidad de vida autopercibida (datos no mostrados). Sin
embargo, cuando se integraron en un unico modelo de mediacion, sélo la
presencia de FRE [efecto indirecto = 1.13 (95%IC 0.68-1.63)] y
pensamientos catastrofistas [efecto indirecto 0.86 (95%IC 0.40-1.38)]
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mostraron un efecto mediador significativo en la asociacion entre intensidad
de dolor pélvico en la Gltima semana y peor calidad de vida en las mujeres
con endometriosis (Figura 10).

Catastrofizacion

del dolor

Dolor ~ Calidad
Pélvico 0.93* de vida
0.40% 2.81*

FRE

Efecto total: 2.925 (2.118-3.732)

Efecto directo: 0.934 (0.244-1.624)

Efectos indirectos

- Catastrofizacion del dolor: 0.863 (0.397-1.379)
- FRE: 1.128 (0.679-1.626)

Figura 10. Efecto mediador de la Fatiga Relacionada con la Endometriosis (FRE) y
la catastrofizacion del dolor en la asociacion entre dolor pélvico y calidad de vida en
mujeres con Endometriosis en Espafia. *Se considera efecto mediador cuando el 0 no

estd incluido dentro de los intervalos de confianza. Analisis realizado mediante la macro
PROCESS para SPSS.
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OBJETIVO 3. Identificar problemas en el desempefio ocupacional y su
asociacion con el dolor en mujeres con endometriosis, estimando el papel

mediador de la fatiga y del estado psicosocial.

La prevalencia de dificultades en la realizacion de las actividades basicas e
instrumentales de la vida diaria en la poblacién de estudio se muestra en la
Figura 11. Como puede observarse, la prevalencia de dificultades en al
menos una AVD baésica fue del 22.6% (95%IC 17.2-28.1%), siendo las
relacionadas con la miccion y la defecacion las més afectadas. Por su parte,
se detectd una prevalencia de dificultades en al menos una AVD instrumental
del 39.1% (95%IC 32.8-45.5%), siendo las tareas del hogar, la realizacion
de la compra y la preparacién de la comida las mas cominmente afectadas.
La prevalencia global de dificultades en alguna AVD fue del 45.7% (95%IC
39.2-52.1) (datos no mostrados).

La influencia del dolor en la presencia de dificultades en la realizacion de las
actividades de la vida diaria se estudio, en primer lugar, mediante analisis
bivariante. Como se observa en la Figura 12, aquellas mujeres que
presentaron afectacion en al menos una AVD basica (en rojo) o instrumental
(en verde), reportaron niveles significativamente mayores de dolor pélvico
en el momento del estudio, mayores niveles de dolor pélvico en la Gltima
semana, asi como mayores niveles de dismenorrea, dispareunia, disquecia y

disuria.
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Comida 1

Vestido o
Arreglo A
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Figura 11. Dificultades en la realizacion de las actividades basicas e instrumentales

de la vida diaria.
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101

Intensidad del dolor

* - No
F B > 1 AVD basica
*

101

Intensidad del dolor

@l No
F B > 1 AVD instrumental

Figura 12. Asociacion entre intensidad de dolor y limitaciones en alguna actividad
basica de la vida diaria (A) y alguna actividad instrumental de la vida diaria (B). *

p-valor < 0.050
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De forma similar, se realizaron modelos de regresion logistica multivariante
ajustando por posibles variables confusoras. Como se observa en la Tabla 9,
se observo un incremento en el riesgo de presentar dificultades en la
realizacion de alguna AVD basica entre aquellas mujeres con dolor pélvico
durante la Gltima semana con intensidad severa [OR 3.33 (95%IC 1.10-
10.10), p-valor 0.034]. De forma similar, presentaron mayor riesgo de
presentar dificultades en la realizacion de alguna AVD instrumental aquellas
mujeres con nivel moderado [OR 2.58 (95%IC 1.05-6.35), p-valor 0.040] y
severo de dolor pélvico [OR 7.99 (95%IC 2.86-22.34), p-valor <0.001]. Se
crearon modelos similares considerando otros tipos de dolor (dolor pélvico
actual, dismenorrea, dispareunia, disquecia y disuria), arrojando resultados

similares (datos no mostrados).

Tabla 9. Asociacion entre intensidad del dolor pélvico en la ultima
semana v dificultades en la realizacion de las actividades de la vida
diaria. Reqgresion logistica multivariante*

AVD Basicas

OR 95%IC p-valor
IwPP == Moderado 1.30 0.45 3.71 0.630
IwPP == Severo 3.33 1.10 10.10 0.034

AVD Instrumentales

OR 95%IC p-valor
IwPP == Moderado 2.58 1.05 6.35 0.040
IwPP == Severo 7.99 2.86 22.34 <0.001

AVD Basicas + Instrumentales

OR 95%IC p-valor
IwPP == Moderado 2.11 0.92 4.86 0.078
IwPP == Severo 6.96 2.60 18.60 <0.001

IwPP: intensidad media de dolor pélvico en la Gltima semana. *Ajustado por
edad (afios), nivel de estudios, estado civil, nimero de cirugias, tipo de
diagnostico, tiempo desde el diagnéstico, nimero de hijos y severidad de los
sintomas premenstruales.
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Por su lado, la influencia de la FRE y de la presencia de pensamientos
catastrofistas relacionados con el dolor en la presencia de dificultades en la
realizacion de las actividades de la vida diaria se estudié mediante analisis
bivariante. Como se observa en la Figura 13, reportaron niveles
significativamente mayores de FRE aquellas mujeres que presentaron
afectacion en al menos una AVD baésica (en rojo) [7.60 (95%IC 7.10-8.11)
vs 6.16 (95%IC 5.82-6.50), p-valor <0.001] o instrumental (en verde) [7.64
(95%I1C7.31-7.97) vs 5.74 (95%IC 5.34-6.14), p-valor <0.001]. De forma
similar, se observd mayores niveles de pensamientos catastrofistas entre
aquellas mujeres que presentaron afectacion en al menos una AVD baésica
(en rojo) [26.20 (95%IC 24.22-28.17) vs 33.67 (95%IC 29.98-37.36), p-
valor <0.001] o instrumental (en verde) [25.70 (95%1C23.36-28.04) vs 31.29
(95%IC 28.68-33.89), p-valor <0.001].

Los resultados de los modelos de regresion logistica multivariante (Tabla
10) muestran que, tras ajustar por la intensidad media de dolor pélvico en la
ultima semana, la FRE se asocia con mayor riesgo de presentar dificultades
en las AVDs instrumentales [OR 3.59 (95%IC 1.32-9.80), p-valor 0.013].
Siguiendo la misma tendencia, se observo un mayor riesgo de presentar
dificultad en alguna AVD baésica entre las participantes fatigadas [OR 3.69
(95%IC 0.98-13.97)] aunque no alcanzd la significancia estadistica (p-valor
0.054). En relacion a la presencia de pensamientos catastrofistas
relacionados con el dolor, éstos se asociaron con un mayor riesgo de
presentar dificultades en la realizacion de alguna AVD basica [OR 1.03
(95%IC 1.00-1.07), p-valor 0.024], mientras que no se observo relacion con

la dificultad para llevar a cabo alguna AVD instrumental.
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*

172 ra nl @ e

PCS Puntuacién total
N w
< <

Catastrofizacion del dolor
S

Fatiga relacionada con la endometriosis
PFS Puntuacion total

No >1 No 21 No > No >1

AVD AVD AVD AVD
basicas instrumentales basicas instrumentales

Figura 13. Asociacion entre limitaciones en alguna actividad basica e instrumental de la
vida diaria e intensidad de Fatiga Relacionada con la endometriosis (A) y catastrofizacion
del dolor (B). * p-valor < 0.050

Tabla 10. Impacto de la fatiga y la catastrofizacion del dolor en las actividades de la vida diaria en
mujeres con endometriosis. Regresion logistica multivariante

AVDs Basicas
Modelo 1* Modelo 2**
OR 95%IC p-valor OR 95%IC p-valor
FRE == Fatigada 4.65 1.29 16.71 0.019 369 098 1397 0.054
Catast. dolor Puntuacion total 1.04 1.01 1.07 0.007 1.03 1.00 1.07 0.024

AVDs Instrumentales

Modelo 1* Modelo 2**
OR 95%IC p-valor OR 95%IC p-valor
FRE == Fatigada 549  2.08 14.54 0.001 3.59 1.32 9.80 0.013
Catast. dolor Puntuacidn total 1.02 1.00 1.05 0.092 1.01 0.99 1.04 0.389

AVDs Bésicas e Instrumentales

Modelo 1* Modelo 2**
OR 95%IC p-valor OR 95%IC p-valor
FRE == Fatigada 4.74 1.99 11.28  <0.001 3.29 1.33 8.13 0.010
Catast. dolor Puntuacidn total 1.03 1.00 1.05 0.022 1.02 0.99 1.05 0.119

*Ajustado por edad (afios), nivel de estudios, estado civil, nimero de cirugias, tipo de diagndéstico, tiempo desde el
diagnéstico, nimero de hijos y severidad de los sintomas premenstruales; ** Adicionalmente ajustado por la intensidad
media de dolor pélvico en la dltima semana
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Adicionalmente se llevd a cabo un estudio de mediacion para analizar si la
FRE vy la catastrofizacion pudiesen jugar un papel mediador en la asociacion
entre intensidad del dolor pélvico y la presencia de dificultades en las AVDs.
Como se observa en la Figura 14, la influencia de la severidad del dolor en
la realizacién de las AVDs estuvo parcialmente explicada por la presencia
de FRE (efectos indirectos 0.03 y 0.08 para las AVD basicas e

instrumentales, respectivamente; p-valores < 0.050).

De forma similar, los analisis de mediacion mostraron que la presencia de
pensamientos catastrofistas en relacion al dolor medié en la asociacion entre
la presencia de dolor pélvico y la presencia de dificultades en la realizacion
de las AVD basicas (efecto indirecto 0.02, p-valor <0.05), mientras que el
efecto mediador en la asociacién entre dolor pélvico y dificultades en la
realizacion de las AVD instrumentales no alcanzo la significancia estadistica
(p-valor <0.100) (Figura 15).
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FRE

0.40% 0.08*

Dolor — AVDs Basicas

. 0.08*
Pélvico
Efecto total: 0.112 (0.064-0.161)
Efecto directo: 0.081 (0.025-0.136)
Efecto indirecto: 0.032 (0.013-0.054)

FRE

0.40% 0.19*

Dolor 0 10° > AVDs Instr.
Pelvico
Efecto total: 0.176 (0.116-0.237)
Efecto directo: 0.101 (0.033-0.168)
Efecto indirecto: 0.076 (0.046-0.112)

FRE
0.40* 0.27*
Qolgr e > AVDs
Pélvico

Efecto total: 0.289 (0.192-0.385)
Efecto directo: 0.181 (0.073-0.290)
Efecto indirecto: 0.107 (0.065-0.159)

Figura 14. Efecto mediador de la Fatiga Relacionada con la Endometriosis (FRE) en
la asociacion entre dolor pélvico y dificultades de la vida diaria en mujeres con
Endometriosis en Espafa. *Se considera efecto mediador cuando el 0 no estd incluido
dentro de los intervalos de confianza. Andlisis realizado mediante la macro PROCESS
para SPSS.
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Catastrofizacion

del dolor
1.23* 0.01*

Dolor » AVDs Basicas

. 0.10*
Pélvico
Efecto total: 0.112 (0.064-0.161)
Efecto directo: 0.097 (0.047-0.146)

Efecto indirecto: 0.016 (0.004-0.032)

Catastrofizacion

del dolor
1.23* 0.01+
Dolor 016 »  AVDs Instr.
Pélvico
Efecto total: 0.176 (0.116-0.237)
Efecto directo: 0.161 (0.099-0.224)
Efecto indirecto: 0.015 (-0.002-0.038)
Catastrofizacion
del dolor
1.23* 0.03*
Dolor 026 > AVDs
Pélvico

Efecto total: 0.289 (0.192-0.385)
Efecto directo: 0.258 (0.159-0.357)
Efecto indirecto: 0.031 (0.005-0.068)

Figura 15. Efecto mediador de la catastrofizacion del dolor en la asociacion entre
dolor pélvico y dificultades en las actividades de la vida diaria en mujeres con
Endometriosis en Espaiia. *Se considera efecto mediador cuando el 0 no esta incluido
dentro de los intervalos de confianza. Andlisis realizado mediante la macro PROCESS
para SPSS.
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DISCUSION
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Esta tesis doctoral supone el estudio mas amplio que se ha llevado a cabo
sobre las importantes consecuencias que tienen los sintomas asociados a la
endometriosis en el dia a dia de las mujeres diagnosticadas con esta
enfermedad en Espafia. Los resultados muestran claramente la alta
prevalencia de alteraciones psicosociales en estas mujeres (tales como
ansiedad y depresion, presencia de ira/hostilidad o pensamientos
catastrofistas relacionados con el dolor) estrechamente relacionadas con la
presencia de niveles elevados de dolor, lo que en conjunto supone una gran
pérdida de calidad de vida en estas mujeres. Ademas, esta tesis doctoral pone
de relieve la alta presencia de fatiga en mujeres con endometriosis, con una
clara influencia negativa en el estado psicosocial y la calidad de vida de las
mujeres con endometriosis. Finalmente, esta tesis ha demostrado, por
primera vez, la presencia de dificultades en la realizacion de las AVDs en
casi 1 de cada 2 mujeres participantes en el estudio, en estrecha relacion con

la presencia de dolor pélvico, FRE vy alteraciones psicosociales.

Los resultados de esta tesis doctoral estan en la linea de estudios previos que
han demostrado una alta tasa de dolor en mujeres con endometriosis. En este
sentido, dos estudios llevados a cabo en Italia y Brasil encontraron, en
comparacion al grupo control, mayores niveles de dolor en mujeres con
endometriosis (Cavaggioni et al. 2014; Nunes et al. 2015). Otros estudios
han reportado niveles de dolor dependientes del tipo de endometriosis. En
este sentido, Roman et al. (2012) reporté mayores niveles de dismenorrea en
pacientes con endometriosis profunda con afectacion del recto mientras que
presentaban mayores niveles de dispareunia aquellas pacientes con

endometriosis superficial.

De forma similar, algunos estudios publicados en la ultima década han
descrito la elevada presencia de alteraciones psicosociales en pacientes con

endometriosis. Por ejemplo, De Graaff et al. (2016) encontrd presencia de
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sintomas ansiosos en el 45.0% de las pacientes, siendo moderada o severa en
el 26.0% de las mismas, mientras que los sintomas depresivos estuvieron
presentes en el 18% de las mujeres., estudios recientes también han mostrado
puntuaciones significativamente mas altas en las pacientes con
endometriosis en relacion a la presencia de pensamientos catastrofistas
relacionados con el dolor (Grundstrom et al. 2020), la presencia de
disfuncion sexual (De Graaff et al. 2016; Pérez-Lopez et al. 2020),
problemas relacionados con el suefio (Leone Roberti Maggiore et al. 2017;
Youseflu et al. 2020) o sintomatologia gastrointestinal (Ek et al. 2015;
Roman et al. 2012). Sin embargo, ninguno de ellos incluyé mujeres
diagnosticadas de endometriosis del territorio nacional. Debido a las grandes
diferencias en la cobertura sanitaria y a la heterogeneidad en el seguimiento
médico de las pacientes entre paises, hace dificil extrapolar los resultados de
estos estudios a las pacientes de nuestro pais. En este sentido, esta tesis
doctoral arroja algo de luz al estado psicosocial de las pacientes con
endometriosis en Espafia, primer estudio de ambito nacional en el que han
participado pacientes diagnosticadas residentes en todas las comunidades
autonomas del pais. Los resultados de esta tesis corroboran también una alta
prevalencia de alteraciones psicosociales, observando puntuaciones
compatibles con la presencia de ansiedad y depresion en 3 de cada4y 1 de
cada 2 pacientes entrevistadas, respectivamente. Como se ha mencionado
anteriormente, a pesar de que puedan existir diferencias en los
procedimientos de reclutamiento de las pacientes entre ambos estudios, las
diferencias entre paises en los protocolos medicos de abordaje de estas
pacientes podrian también estar influyendo en la afectacion diferencial del
estado psicosocial de estas pacientes. Ademas, los resultados de esta tesis
doctoral confirman estudios previos donde se ha demostrado la clara

influencia que ejerce la experiencia dolorosa en el estado psicosocial de las

A. Mundo L6pez 2021



Impacto psicosocial y calidad de vida en mujeres con endometriosis: Situacion actual en Espafia

mujeres con endometriosis (Cavaggioni et al. 2014; De Graaff et al. 2016;
Facchin et al. 2017; Youseflu et al. 2020).

A pesar de la larga lista de trabajos cientificos que han abordado la influencia
del dolor pélvico en el estado psicosocial de las mujeres con endometriosis,
apenas se ha estudiado hasta la fecha, el impacto que tienen otros sintomas
relacionados con la endometriosis en el estado psicosocial. En este sentido,
algunos estudios han sugerido que las pacientes con endometriosis
frecuentemente refieren la presencia de fatiga crénica (Grogan et al. 2018),
cuya generacion se ha sugerido que proceda directamente de la enfermedad
en si independientemente de la contribucion que otros sintomas de la
enfermedad puedan tener (Ramin-Wright et al. 2018). Los resultados de esta
tesis doctoral indican una alta prevalencia de FRE en las mujeres con
endometriosis, con mas del 75% de las pacientes experimentando FRE
moderada o0 severa. Estos resultados estan en concordancia con estudios
previos donde un 50.7% y un 27.1% de las mujeres con endometriosis
respondieron que sentian fatiga de forma frecuente y ocasional,
respectivamente (Ramin-Wright et al. 2018). De forma similar, Surrey et al.
(2019) han indicado que entre el 54-74% de las mujeres afectadas de
endometriosis con dolor severo o moderado podrian experimentar fatiga.
Aungue los mecanismos subyacentes han sido escasamente estudiados, se ha
sugerido que el microambiente inflamatorio y angiogénico generado por las
lesiones endometridsicas (Suryawanshi et al. 2014; Symons et al. 2018)
podrian contribuir a esta sensacion de fatiga cronica, tal y como se ha
sugerido en pacientes oncoldgicos, donde la creacion de un microambiente
inflamatorio se asocia positivamente con la experiencia de fatiga (Bower
2007).

La asociacion encontrada en esta tesis doctoral entre los niveles de FRE y la

severidad del dolor pélvico no es inesperada, dado que esta asociacion ha
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sido previamente descrita en otros grupos de poblacion con otras patologias
cronicas como las enfermedades reumaticas (Louati and Berenbaum 2015) o
el cancer (So et al. 2009). De hecho, ambos sintomas parecen estar
relacionados con la generacion de un microambiente inflamatorio local. En
este sentido, estudios de ciencias basicas han evidenciado que alteraciones
en la vigilancia inmunitaria y la sensibilizacion central podrian estar
relacionados con la patofisiologia de la endometriosis (Matarese et al. 2003).
De hecho, el desequilibrio en los niveles de estrégenos, ampliamente descrito
en las pacientes con endometriosis, podria ser el desencadenante inicial de
este microambiente inflamatorio (Symons et al. 2018) que en ltimo término
podria conllevar el desarrollo o no de dolor pélvico (Marquardt et al. 2019)
y/o FRE. Ademas, la alteracion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal,
observada en pacientes con endometriosis (Quifiones et al. 2015), también
se ha sugerido que podria contribuir a la aparicidn de fatiga en enfermedades

cronicas (Matura et al. 2018).

Como se ha mencionado anteriormente, numerosos estudios han descrito la
influencia del dolor en el estado psicosocial y en la calidad de vida de las
mujeres con endometriosis (Cavaggioni et al. 2014; De Graaff et al. 2016;
Facchin et al. 2017; Youseflu et al. 2020). Esta tesis demuestra que la FRE
también contribuye a la presencia de alteraciones psicosociales y a una peor
calidad de vida, tal y como sugiere Ramin-Wright et al. (2018) en un estudio
multicéntrico que incluyd a un total de 554 mujeres con endometriosis y
donde observaron que la fatiga estaba asociada con mayores niveles de
insomnio y depresion. En este sentido, la relacion entre inflamacion, fatiga
cronica, dolor y depresion (Santos and Pyter 2018) esta en consonancia con
estos hallazgos. Pero ademas de peor calidad de suefio y depresion, esta tesis
doctoral también indica, por primera vez, que la FRE, independientemente

de la experiencia dolorosa de las pacientes, se asocia con mayores niveles de
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ansiedad e ira/hostilidad, asi como mayores problemas sexuales. De acuerdo
con estos resultados, se ha indicado que la fatiga se asocié con peor funcion
sexual en mujeres con patologias cronicas como es el cancer de mama
(Webber et al. 2011) o esclerosis multiple (Ghasemi et al. 2020). De hecho,
se ha demostrado que el nivel de actividad fisica, inversamente relacionado
con la presencia de fatiga, es un potente predictor de buena funcién sexual
en mujeres en edad reproductiva (Dote-Montero et al. 2020). Aunque los
mecanismos moleculares que asocian la presencia de fatiga con problemas
psicosociales no son aun muy bien conocidos, se ha sugerido que
alteraciones en el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal podria estar detras de
este cluster de sintomas que se ha observado en diversas patologias (Li et al.
2020). Sin embargo, factores sociales también podrian contribuir al
desarrollo de fatiga. Por ejemplo, en varios grupos de pacientes, se ha
sugerido que el apoyo social, a través de la promocion de la confianza y de
pensamientos racionales podria tener un impacto positivo en el refuerzo del
sistema inmune y, por tanto, en la reduccion de los niveles de fatiga (Aghaei
et al. 2016). También, la percepcion por parte de los sanitarios de las
sensaciones experimentadas por las pacientes con endometriosis (Young et
al. 2019) y sistemas de salud deficientes en el abordaje de las pacientes con
endometriosis (Vercellini et al. 2015) podrian también contribuir al clister
de sintomas relacionados con la endometriosis. Ademas, el retraso en el
diagnostico, la infertilidad y miedos relacionados con la reduccion de
productividad laboral o de la pérdida de trabajo, ademas de la presencia de
sintomas depresivos o de problemas de suefio tambien pueden afectar a la
energia y vitalidad de las mujeres con endometriosis (Angst et al. 2002;
Culley et al. 2013; Wichniak et al. 2017), revelando las complejas
interrelaciones entre factores fisiol0gicos y psicosociales en las mujeres con

endometriosis.
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En relacion a la interaccion entre intensidad del dolor pélvico, la FRE y las
alteraciones psicosociales, los hallazgos de esta tesis doctoral indican que la
FRE y la catastrofizacion del dolor podrian actuar como mediadores en la
asociacion entre el dolor pélvico y la calidad de vida de las mujeres con
endometriosis. Una relacion similar se ha descrito en un trabajo previo donde
encontraron una asociacion entre dolor y estrés psicosocial en el
empeoramiento de la calidad de vida de mujeres con endometriosis (Marki
etal. 2017). En el caso de esta tesis doctoral, hemos afiadido al modelo, como
novedad, la contribucién de la FRE (ademés del estrés psicoldgico) en la
pérdida de calidad de vida en mujeres con endometriosis. En conjunto,
ambos estudios apoyan la idea de que el dolor estd asociado con FRE vy
emociones negativas (Carey et al. 2014; Petrelluzzi et al. 2008), que en

conjunto puede afectar a la calidad de vida de las mujeres con endometriosis.

Los resultados de esta tesis doctoral también ofrecen evidencia, por primera
vez, de la presencia de dificultades en la realizacion de las AVDs en mujeres
con endometriosis. En este sentido, hemos encontrado limitaciones en alguna
AVD en aproximadamente la mitad de las participantes, siendo las AVDs
instrumentales las mas frecuentemente afectadas. En concreto, son aquellas
AVDs mas complejas y con mayor consumo de energia las que se han visto
especialmente afectadas en las mujeres con endometriosis. A pesar de ser la
primera vez que se describe esta afectacion, los hallazgos encontrados en
esta tesis doctoral estan en concordancia con aquellos que sugieren que los
sintomas relacionados con la endometriosis son lo suficientemente severos
para causar una significativa reduccion en el tiempo de actividad, en la
vitalidad y la energia (Marki et al. 2017), impactando negativamente en su
desempefio ocupacional (Fourquet et al. 2011; Gao et al. 2006; Soliman et
al. 2017a). Considerando aquellos pacientes que experimentan dolor crénico,

los resultados obtenidos estan en linea con una revision sistematica que
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encontrd una prevalencia de afectacion del 36.7% y del 54.6% para la
realizacion de las AVDs bésicas e instrumentales, respectivamente en
pacientes adultos con cancer (Neo et al. 2017). Ademas, considerando otro
estudio con adultos mayores que mostro una menor tasa de prevalencia que
el presente estudio, en el cual el 17.1% y el 35.8% de las pacientes con
endometriosis han indicado dificultad en al menos una AVD bésica e
instrumental, respectivamente (Cwirlej-Sozanska et al. 2020), nuestros
resultados demuestran el fuerte impacto que tiene una enfermedad ‘benigna’
en la vida diaria de las mujeres afectadas (Mehedintu et al. 2014). Dado que
las mujeres con endometriosis estan en plena etapa laboral, y que la carga
econdémica de personas con dificultades en las AVDs es mayor en
comparacion con aquellas sin dificultades (Chen et al. 2019), es posible que
el deterioro en el desempefio ocupacional pueda llegar a una mayor carga
socioecondémica en aquellas mujeres con endometriosis que presenten

dificultades en algunas AVDs.

Los resultados de esta tesis doctoral indican, ademas, un menor desempefio
ocupacional entre aquellas pacientes con mayores niveles de dolor pélvico y
FRE, sugiriendo que estos sintomas podrian subyacer a las alteraciones
funcionales observadas en estas pacientes. Esta hipOtesis es apoyada
parcialmente por estudios previos que indican que un importante mediador
de discapacidad en las mujeres es el dolor corporal (Fowler-Brown et al.
2013). De forma similar, otro estudio mostré que el dolor relacionado con
varias comorbilidades era el responsable de aproximadamente una quinta
parte de la afectacion del desempefio ocupacional en adultos mayores que
viven en comunidad (Peng et al. 2020). Charalambous et al. (2019) también
identifico el dolor y la fatiga como mediadores entre el diagndstico del
cancer y la reduccion en calidad de vida y el desempefio fisico. De acuerdo

con los hallazgos de esta tesis doctoral, ellos sugirieron que la fatiga podria
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mediar en la relacion entre dolor y calidad de vida en esta poblacion de
supervivientes oncologicos. En esta tesis doctoral también se ha identificado
la catastrofizacidn del dolor como otro mediador de relevancia en la relacion
entre dolor y desempefio ocupacional. Sin embargo, los mecanismos exactos
que expliguen como estos sintomas de la enfermedad pueden influir en el
desempefio ocupacional no se conocen en su totalidad (Finnegan-John et al.
2013; Santos Salas et al. 2016; Wilkie and Ezenwa 2012). En este sentido,
la presencia de lesiones endometridsicas y/o adhesiones alrededor de los
tractos digestivo y urinario podria estar relacionada con la presencia de
problemas especificos relacionados con la miccién y la defecacion, mientras
que la falta de energia y vitalidad pueden estar detras de la dificultad

observada para llevar AVDs que requieren mayor demanda energética.

Por todo ello, esta tesis doctoral pone de manifiesto la necesidad de evaluar
la eficacia de tratamientos multimodales dirigidos no solo a la reduccion del
dolor, sino también al amplio espectro de sintomatologia asociada a esta
enfermedad para asi mejorar la eficacia del tratamiento convencional al que
se ven sometidas estas pacientes. Por ello, en linea con otros autores (Marki
et al. 2017; Ramin-Wright et al. 2018), a los efectos beneficiosos que aporta
el tratamiento médico (Surrey et al. 2019) se le podrian sumar beneficios de
una rehabilitacion combinada con intervencion fisica y psicoldgica, tal y
como se ha evidenciado para otras enfermedades cronicas en mujeres
(Anderson and Winkler 2007; Doerr et al. 2017; Galiano-Castillo et al. 2016;
Montgomery et al. 2009), lo que a su vez redundaria en una reduccion de los

costes asociados a esta enfermedad.
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DEL ESTUDIO
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En relacion a las limitaciones de esta tesis doctoral, es importante reconocer
que la poblacién de estudio puede no ser completamente representativa de
las mujeres con endometriosis en Espafia. En este sentido, aunque hemos
incluido pacientes afectadas de todas las regiones del pais, es posible la
presencia de un sesgo de seleccion, dado que las participantes y las no-
participantes podrian tener diferente carga sintomética. De hecho, se ha
sugerido que las variables relacionadas con la calidad de vida se ven

influenciadas por la estrategia de reclutamiento (De Graaff et al. 2015).

En segundo lugar, el disefio transversal del estudio no nos permite valorar la
relacion causal entre las variables estudiadas, dado que la temporalidad entre
el dolor, la FRE, las alteraciones psicosociales y el desempefio ocupacional
no se puede establecer con seguridad. También, el estadiaje clinico de la
enfermedad no pudo considerarse dado que algunas mujeres mencionaron no

conocer el estadio de su enfermedad.

La ausencia de grupo control también limita la interpretacion del impacto
diferencial que juega la FRE en la vida de las mujeres con endometriosis.
Sin embargo, en un estudio caso-control constituido por 25 con
endometriosis y 25 controles sanos, se ha demostrado que los niveles de
fatiga eran significativamente mas altos en el grupo de pacientes con
endometriosis (5.3+2.3 vs 2.9+2.0) (Alvarez-Salvago et al. 2020). De hecho,
la gran mayoria de las mujeres sanas tenian fatiga leve y ninguna presentaba
fatiga severa, mientras que la gran mayoria de mujeres con endometriosis

presento fatiga moderada-severa (72.0%).

Ademas, hay que mencionar que la informaciéon fue obtenida de las pacientes
a través de cuestionarios auto-administrados y, por tanto, un cierto riesgo de

sesgo de informacion también puede estar presente. Sin embargo, el uso de
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escalas validadas para el asesoramiento de todas las variables de interés ha

reducido este riesgo al minimo.

Finalmente, no se recopilé informacion sobre la medicacion que tomaban las
mujeres durante el estudio, aunque todas las participantes confirmaron estar
adheridas a la medicacion prescrita por su médico. En este sentido, es posible
que la FRE pueda atribuirse parcialmente a los efectos secundarios de la
medicacidn (Grogan et al. 2018). Ademas, la terapia hormonal prescrita con
gran frecuencia a las pacientes con endometriosis se ha observado que esta

asociada con sintomas depresivos (Skovlund et al. 2016).
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El principal objetivo de esta tesis doctoral fue analizar el estado psicosocial
y el desempefio ocupacional en pacientes con endometriosis en Espafia y
analizar la contribucion del dolor pélvico y la fatiga relacionada con la

endometriosis.
Las principales conclusiones de esta tesis doctoral fueron:

1. Las mujeres diagnosticadas con endometriosis presentan una alta
prevalencia de alteraciones psicosociales y una merma en la calidad
de vida. En este sentido, las mujeres con endometriosis muestran altas
tasas de ansiedad y depresion, de pensamientos catastrofistas
relacionados con el dolor y de sentimientos de ira y hostilidad. Un
amplio nimero de mujeres con esta enfermedad también presentan
problemas gastrointestinales y durante las relaciones sexuales y
dificultades para conciliar el suefio. La presencia de dolor pélvico
persistente durante la Ultima semana se asocia negativamente con el
estado psicosocial de las mujeres con endometriosis, mostrando
peores puntuaciones en todas las variables psicosociales estudiadas,
tales como ansiedad, depresion, ira/hostilidad, felicidad, pensamientos

catastrofistas, funcion sexual o calidad del suefio.

2. Una de cada dos mujeres con endometriosis experimenta niveles
severos de fatiga crénica. Esta fatiga cronica muestra una relacion
inversa (e independiente del dolor pélvico) con el estado psicosocial.
En este sentido, la fatiga relacionada con la endometriosis se asocia
con mayores niveles de ansiedad y depresion, mayor presencia de
pensamientos catastrofistas y de ira/hostilidad, peor funcion sexual y
peor calidad del suefio. Ademas, esta fatiga relacionada con la
endometriosis y la presencia de pensamientos catastrofistas en

relacion al dolor son mediadores de la asociacion entre la presencia de
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dolor pélvico y peor calidad de vida de las mujeres que sufren esta

enfermedad

3. Por primera vez, los resultados de esta tesis doctoral demuestran una
alta prevalencia de afectacion en las actividades de la vida diaria en
mujeres con endometriosis. Casi la mitad de las mujeres mostro
dificultad en alguna actividad de la vida diaria, siendo aquellas mas
complejas y con mayores requerimientos energeticos las mas
comunmente afectadas. Ademas, el dolor pélvico, la fatiga relacionada
con la endometriosis y la catastrofizacion del dolor son factores
relevantes que contribuyen a un peor desempefio ocupacional. En
concreto, la fatiga relacionada con la endometriosis y la
catastrofizacion del dolor son mediadores de la asociacion entre los
niveles de dolor peélvico y la presencia de dificultades en las

actividades de la vida diaria.

4. En conjunto, los resultados de esta tesis doctoral demuestran la
necesidad de tratamientos multimodales dirigidos a reducir la FRE y
el estres psicosocial y no solo a reducir la sintomatologia dolorosa para
asi mejorar la calidad de vida de estas mujeres. Por tanto, el
tratamiento médico en combinacion con rehabilitacién fisica y
psicoldgica podria suponer un beneficio extra en las pacientes con
endometriosis, reduciendo, ademés, los costes asociados a la
endometriosis. Mas atencion debe prestarse a los beneficios que
puedan ofrecer estas intervenciones no-farmacologicas para manejar
la carga sintomatica de esta enfermedad femenina ampliamente
silenciada. Por ejemplo, la inclusion de programas de intervencion
psicologica abordados desde la corriente cognitivo-conductual y

paguetes de tratamiento psicoldgico asociados a terapias de tercera
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generacion (terapia de aceptacion y compromiso y mindfulness),
adaptaciones del entorno o ensefianza de técnicas de conservacion de
la energia podrian ser Utiles para reducir la sintomatologia asociada a

la endometriosis y las dificultades en el desempefio ocupacional.
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