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ABREVIATURAS

- AHC: Anticoncepcién hormonal combinada.

- AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.

- ASMR: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (American Society for
Reproductive Medicine por sus siglas en inglés).

- ICC: Coeficiente de correlacién intraclase (Intraclass Correlation Coefficient por
sus siglas en inglés).

- CIE: Cddigo Internacional de Enfermedades.

- CMBD-AH: Conjunto minimo de datos basicos al alta hospitalaria.

- CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud.

- CuPP: Dolor Pélvico Actual (Current Pelvic Pain por sus siglas en inglés).

- DPAE: Dolor pélvico asociado a la endometriosis.

- EHP-30: Perfil de Salud de endometriosis

- EOb: Musculo oblicuo externo (External Oblique por sus siglas en inglés).

- ERF: Fatiga relacionada con la endometriosis (Endometriosis Related Fatigue
por sus siglas en inglés).

- ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology.

- FSFI: indice de Funcién Sexual Femenina.

- FSH: Hormona foliculo estimulante.

- GQLI: indice de calidad de vida Gastrointestinal.

- GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina.

- HADS: Escala Hospitalaria de ansiedad y depresién.

- IFIS: Escala internacional Fitness.
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- IMC: indice de masa corporal.

- 10b: Musculo obliculo interno.

- LH: Hormona Luteinizante.

- LNG- SIU: Sistema intrauterino liberador de Levonorgestrel.

- MHz: Megahercio.

- MmHg: Milimetros de Mercurio.

- NRS: Escala Numérica del dolor.

- PCS: Escala de catastrofizacion del dolor (Pain Catastrophizing Scale, por sus
siglas en inglés).

- PFS: Escala de Fatiga de Piper (Piper Fatigue Scale, por sus siglas en inglés).

- PFS-R: Escala de Fatiga de Piper revisada.

- PPT: Umbral del dolor a la presién (pressure pain threshold por sus siglas en
inglés)

- PsQl: indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh.

- RMN: Resonancia Magnética nuclear.

- TrA: Musculo transverso abdominal.

- UCEES: Unidad cientifica de Excelencia en Ejercicio Fisico y Salud (Scientific
Unit of Excellence on Exercise and Health, por sus siglas en inglés).

- USD: Dolar estadounidense.

- 6MWT: Test de la marcha de 6-min (6-min walking test por sus siglas en inglés)
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RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria heterogénea estrégeno-
dependiente caracterizada por la proliferacién de tejido similar al endometrio fuera de
la cavidad del Utero. La extensidn de la enfermedad es variable, desde pocas y pequenas
lesiones hasta grandes quistes en el ovario, conocidos como endometriomas y/o
grandes y extensos ndédulos y adherencias que causan una severa distorsidon de la
anatomia pélvica normal. Las localizaciones mas frecuentes son: el ovario, peritoneo,
ligamentos uterosacros y fondo de saco de Douglas, y mds raramente se manfiesta en
localizaciones extrapélvicas, pudiendo afectar a cualquier érgano (pleura, meninges,
etc.). En la pelvis, pueden afectar e invadir 6rganos diferentes de los genitales internos,

como el intestino, frecuentemente recto y/o sigma, y vejiga y uréteres.

El curso de la enfermedad es impredecible y tiene una gran capacidad de
recurrencia incluso tras cirugia aparentemente completa. Se trata de una enfermedad
crénica cuya causa se desconoce, aunque se ha comprobado una cierta predisposicién
genética. Podemos distinguir un subgrupo con endometriosis mdas grave denominada
endometriosis profunda, que suele asociar un grado de fibrosis muy superior al resto.
Este tipo de endometriosis es menos conocida y frecuente, pero es la forma mas grave
de presentacién de la enfermedad y puede llegar a constituir un serio problema de
salud. Las pacientes afectadas por endometriosis profunda suelen presentar sintomas
graves e intensos que pueden persistir a pesar de recibir un tratamiento médico o
quirurgico adecuado, lo que afecta su calidad de vida a causa del dolor debilitante y

crénico que padecen, ademas de la esterilidad asociada. A esta situacién se le anade la
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incertidumbre sobre su futuro, por la posibilidad de cirugias repetidas y morbilidad

asociada a los tratamientos.

Un porcentaje elevado de pacientes con endometriosis no alivian
satisfactoriamente su carga sintomatica a pesar del abordaje terapéutico convencional,
que incluye tratamiento farmacolégico y/o quirurgico, lo que provoca la cronicidad del
dolor pélvico en estas pacientes no respondedoras a tratamiento convencional. Por este
motivo, en los Ultimos anos se estdn proponiendo posibles intervenciones,
fundamentalmente basadas en el mindfulness y en la terapia cognitivo-conductual,
dado que la cronicidad de la enfermedad tiene también graves repercusiones en la salud

mental y el bienestar emocional de las pacientes con endometriosis.

La hipdtesis de esta tesis doctoral es que este dolor pélvico cronificado en
aquellas pacientes donde el tratamiento convencional no consigue reducir
satisfactoriamente la carga sintomatica podria conllevar, ademds de afectacién en la
salud mental y emocional de las pacientes con endometriosis, la instauraciéon de un
circulo vicioso en el que el dolor se asociaria a una menor actividad fisica y esta, a su
vez, a un desacondicionamiento fisico a medio-largo plazo que repercutird
negativamente en la experiencia dolorosa de estas pacientes, condicionando su vida
diaria. Por ello, podria er util una intervencién terapéutica que, complementaria al
tratamiento convencional farmacoldgico y/o quirurgico, ayude a aliviar la carga

sintomatica de la enfermedad y, por tanto, mejore el desempefio diario de las pacientes.
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El primer objetivo de esta tesis doctoral fue analizar la presencia de
hipersensiblidad y alteraciones funcionales en la regidn lumbopélvica en mujeres con
endometriosis no respondedoras al tratamiento convencional en comparaciéon con
mujeres sin la enfermedad. Los resultados de este primer estudio mostraron la
presencia generalizada de umbrales dolorosos a la presion disminuidos en la region
abddmino-lumbo-pélvica en pacientes con endometriosis, asi como alteraciones en el
sistema musculo-esquelético local, con disminucién del grosor de la musculatura
profunda, menor fuerza de flexién y extension de tronco, y menor estabilidad de la
region abddmino-lumbopélvica. Dichas alteraciones funcionales estaban mas

pronunciadas en aquellas pacientes con una mayor intensidad de dolor pélvico.

El segundo objetivo de esta tesis doctoral buscaba explorar si las pacientes con
endometriosis no respondedoras a tratamiento convencional presentaban un
desacondicionamiento fisico generalizado en comparacién con mujeres sin la
enfermedad. Los resultados de este estudio demostraron que las mujeres con
endometriosis presentaban niveles muy elevados de fatiga crénica y un
desacondicionamiento fisico generalizado (menor fuerza, flexibilidad, equilibrio y
tolerancia al esfuerzo), asi como menor calidad de suefio y calidad de vida. Ademas, se
observé un desacondicionamiento fisico mas pronunciado en aquellas pacientes que

presentaron un mayor grado de fatiga.

Finalmente, dado que este trabajo de Tesis Doctoral ha logrado demostrar por
primera vez la presencia de alteraciones funcionales tanto a nivel local en la region

abddmino-lumbo-pélvica como a nivel sistémico, el Ultimo objetivo de esta tesis
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doctoral fue disefiar un programa de intervencién basado en ejercicio terapéutico
supervisado y adaptado a cada paciente. Este programa consta de 2 partes, una primera
de una semana de duracién donde la paciente, mediante la ayuda del ecégrafo, aprende
a realizar un reclutamiento selectivo de la musculatura profunda de la region abdémino-
lumbo-pélvica con objeto de favorecer la estabilidad de la regidén. Una vez superada esta
primera fase de aprendizaje, la paciente comienza un bloque de 8 semanas de duracion
con sesiones de ejercicio terapéutico consistentes en ejercicios aerdbicos, de fuerza y
de estabilizacion lumbopélvica. Este esquema de tratamiento trata de aliviar de forma
global el cuadro sintomatico observado en estas pacientes, ya que, a la hipoalgesia
inducida por ejercicio ampliamente demostrada en diversos grupos de pacientes, esta
intervencion puede mejorar las alteraciones fisicas puestas de manifiesto en esta Tesis
Doctoral. Ademas, son multiples las evidencias que demuestran que una intervencion
basada en ejercicio terapéutico repercute beneficiosamente en la salud mental y

emocional de los pacientes.

Esta Tesis Doctoral es, por tanto, pionera al demostrar que las mujeres con
endometriosis experimentan profundas alteraciones funcionales a nivel local en la
region lumbopélvica y a nivel global que pueden ser las responsables de la afectacién en
el desempeiio ocupacional y la calidad de vida de estas pacientes. Ademads, propone por
primera vez un protocolo de intervencion claro y bien estructurado que podria mejorar
la sintomatologia asociada. En definitiva, pone de manifiesto la necesidad de abordar Ia
enfermedad desde otras perspectivas a las tradicionales, incluyendo profesionales de

otras disciplinas para conformar equipos de trabajo multidisciplinares, cuya accién
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conjunta pueda repercutir en un beneficio neto para la paciente con endometriosis no

respondedora al tratamiento convencional.

. ___________________________________________________________________________________________|
ANA M2 LARA RAMOS 2023



Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados. 12
INTRODUCCION

DEFINICION

Este tejido endometridsico tiene dependencia hormonal del ciclo menstrual,
produciéndose sangrado y desprendimiento del mismo con la menstruacién. Con
capacidad para crecer, puede infiltrar e incluso diseminarse de forma similar al tejido
tumoral, pero su transformacidon maligna es infrecuente. El sangrado ciclico conduce a
una respuesta inflamatoria, con fibrosis y formaciéon de adherencias secundarias que

causan en parte los sintomas de la enfermedad.

Presenta una amplia variacién en la presentacién anatémica y clinica, y los
sintomas no siempre corresponden a la carga de la enfermedad (Johnson, 2017),
encontrando desde personas asintomaticas hasta formas severas y crdnicas con
sintomas dolorosos intensos y/o infertilidad asociada, que requieren varias interven-

ciones quirudrgicas y para las que no se consigue un tratamiento curativo.

Podemos decir que la endometriosis es una enfermedad inflamatoria estrégeno-
dependiente. El curso de la enfermedad es impredecible y tiene una gran capacidad de
recurrencia incluso tras cirugia aparentemente completa. Se trata de una enfermedad
crénica cuya causa se desconoce, aunque se ha comprobado una cierta predisposicién

genética.

Se puede diferenciar entre dos tipos de endometriosis, las cuales son muy

distintas entre ellas, tanto en su histogénesis como en su clinica:

. ___________________________________________________________________________________________|
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1. Adenomiosis: focos ectépicos de endometrio que se localizan en el espesor del
miometrio, mas de 2,5mm bajo la capa basal.

2. Endometriosis: focos ectépicos de endometrio que se localizan fuera del Utero;
pueden localizarse tanto en pelvis como en cualquier parte de la cavidad
abdominal o incluso en lugares mas lejanos a estas localizaciones, como
pulmén (Herrera Lama, 2013; Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia,

2014; Carrillo Torres, 2021).

Podemos distinguir un subgrupo con endometriosis mas grave denominada
endometriosis profunda. La endometriosis profunda suele asociar un grado de fibrosis
muy superior al resto. Este tipo de endometriosis es menos conocida y frecuente, pero
es la forma mas grave de presentacién de la enfermedad y puede llegar a constituir un
serio problema de salud. En esta presentacidn clinica, los focos de endometriosis forman
nodulos que infiltran mds de 5 mm el peritoneo subyacente y afectan sobre todo a la
zona de los ligamentos Utero-sacros, fondo de saco de Douglas y el tabique recto-
vaginal, aunque también puede afectar a los uréteres, el intestino y la vejiga. La fibrosis
y/o posible invasion ureteral, vesical e intestinal puede causar dafios renales
irreversibles y/o obstrucciones intestinales graves. La profundidad de la infiltracion de
los implantes endometridsicos estd relacionada con el tipo y gravedad de los mismos,
de forma que implantes de endometriosis profunda extensos y con un gran componente
infiltrante producen sintomas mas dolorosos. Las pacientes afectadas por endometriosis
profunda, suelen presentar sintomas graves e intensos que pueden persistir a pesar de
recibir un tratamiento médico o quirldrgico adecuado, lo que afecta su calidad de vida a

causa del dolor debilitante y crénico que padecen, ademas de la esterilidad asociada. A
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esta situacion se le afiade la incertidumbre sobre su futuro, por la posibilidad de cirugias

repetidas y la morbilidad asociada a los tratamientos (Simoens, 2007).

Ademas, el componente inflamatorio asociado a las lesiones endometridsicas
puede estimular las terminaciones nerviosas pélvicas, causando dolor, alteracidn de la
funcidn tubarica, disminucién de la receptividad endometrial y alteracion de la calidad
de los ovocitos y embriones. Asimismo, las adherencias que produce la enfermedad

pueden ocasionar obstruccién de las trompas de Falopio causando infertilidad.

Debido a las caracteristicas referidas anteriormente de la enfermedad, y la
complejidad que conlleva el tratamiento de la endometriosis avanzada, distintas
sociedades cientificas, incluida la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y
Embriologia (ESHRE, European Society for Human Reproduction and Embriology), han
remarcado la necesidad de referir a estas pacientes a centros que dispongan de la
experiencia suficiente para ofrecer todos los tratamientos disponibles y actualizados en

un contexto multidisciplinar.

ETIOLOGIA

A dia de hoy sigue sin dilucidarse el proceso etiopatogénico por el que se
produce la endometriosis. Existen multiples teorias para poder explicar su etiologia,
pero ninguna de ellas explica completamente todas las formas de endometriosis que
conocemos, ya que, actualmente, se cree que la adenomiosis y la endometriosis (tanto
ovdrica como peritoneal y profunda) son identidades diferentes con etiopatogénesis
distintas. Aun con ello, todas las teorias existentes intentan explicar el origen de la

endometriosis; unas atribuyen la causa de los implantes endometridsicos en el propio
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endometrio uterino, mientras que otras proponen que el origen de los mismos surge

de tejidos que nada tienen que ver con el Utero.

Sin embargo, todas las teorias tienen un punto comun: la imposibilidad de que
se produzca la endometriosis sin la dependencia estrogénica de las células
endometriales ectépicas, ademas de una resistencia a la progesterona para la correcta

implantacidn, invasidn y crecimiento del endometrio ectdpico.

La hipétesis mds aceptada sobre la etiologia de la enfermedad es la menstruacién
retrégrada. Este fendmeno se puede observar en el 90% de todas las mujeres, tengan o
no endometriosis. Hay una serie de factores en investigacion que predisponen a la
aparicidon de endometriosis: genéticos, inmunoldgicos, hormonales, medioambientales,
etc. Estos factores, permitirian que el tejido endometrial que alcanza la cavidad
peritoneal mediante la menstruaciéon retrégrada implantara, proliferara y se
desprendiera ciclicamente, de la misma manera que el tejido endometrial normal,

provocando la consiguiente inflamacién, fibrosis y adherencias.

Otra hipdtesis que se propone sobre la etiologia de la endometriosis, defiende la
metaplasia del peritoneo en tejido endometridsico, sobre todo en los implantes de
endometriosis profunda que suelen presentar un grado de fibrosis mayor (Herrera

Lama, 2013; Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, 2014).

Sea cual sea la causa de la presencia de estas células en lugares fuera del

endometrio uterino, parece existir un denominador comun que les permite el

crecimiento y la generacién de las lesiones endometridsicas. En este sentido, se

sospecha una habilidad de estas células para evadir el sistema inmune de la paciente, lo
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gue explicaria que wunas mujeres con menstruacion retrograda desarrollen

endometriosis y otras no.

CLASIFICACION

La estadificacion de la enfermedad es fundamental para poder realizar una
correcta toma de decisiones referentes al tratamiento y seguimiento a realizar. Esta
premisa es la que impulsa la necesidad de obtener un sistema de clasificacion
homogéneo que tenga en cuenta aspectos tan fundamentales en la endometriosis
como la distribucién o la intensidad de la afectacion (Carrillo Torres, 2021). Dado el
desconocimiento sobre la patogénesis de la endometriosis, existen multiples
clasificaciones de la misma, pero ninguna de ellas se considera ideal para estadificar
la enfermedad. Sin embargo, la mas utilizada a dia de hoy es la propuesta por la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM, American Society for
Reproductive Medicine, 1996), la cual se basa en (i) la localizacion (si se encuentra en
ovario o peritoneo), (ii) extension de los implantes endometridsicos vy (iii) la existencia,
calidad (finas o densas) y localizacién de adherencias, otorgando una serie de puntos
en funcion de estos parametros (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia,

2014; Herrera Lama, 2013).

Es importante destacar que esta clasificacién (Figura 1) no tiene en cuenta el
dolor pélvico crénico (sintoma fundamental de endometriosis), las posibles
recurrencias o la posibilidad de implantes endometridsicos a distancia del aparato

genital; o el prondstico de embarazo tras la cirugia; por ello no tiene valor pronéstico.
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De forma resumida, este sistema clasifica la enfermedad de la siguiente

manera:

1. Estadio | (Minima): Implantes aislados y sin adherencias.

2. Estadio Il (Leve): Implantes superficiales menores de 5 cm. Adheridos o
diseminados sobre la superficie del peritoneo y ovarios.

3. Estadio Il (Moderada): Implantes multiples superficiales o invadidos.
Adherencias alrededor de las trompas o periovdricas, que pueden ser
evidentes.

4. Estadio IV (Severa): Implantes multiples, superficiales y profundos que
incluyen grandes endometriomas ovaricos. Habitualmente se observan

adherencias membranosas extensas.
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Patient’s Name Date
1 (Minimal) - 1-5
ﬁu gmﬂd) : 615 Laparoscopy— laparotomy_____ Photography
Stage 11l (Moderate) - 16-40 Recommended Treatment
Stage IV (Severe) - D40
Total Prognosis.
ﬁ—
# | ENDOMETRIOSIS {1em 1-3cm > 3em
Superficial 1 2 4
Decp 2 4 6
R Superficial 1 2 4
E Deep 4 16 20
3 L Superficial 1 2 4

ADHESIONS <1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure > 2/3 Enclosure

> R Filmy 1 2 4
E Dense 4 8 16
= L Fimy 1 2 4
Dense 4 8 16

R Filmy 1 2 4

w Dense 4" 8 16
5 L Filmy 1 2 4
Dense 45 8 16

Figura 1. Clasificacion de la endometriosis de la Sociedad Americana de Medicina

Reproductiva (ASRM, American Society for Reproductive Medicine, 1996).

Debido a las limitaciones de esta clasificacién se han propuesto otras
clasificaciones que atienden a las diferentes localizaciones de la endometriosis
profunda. Con el fin de poder establecer un prondstico en cuando a la clinica, progresion
y gravedad de la enfermedad, se ha propuesto clasificar la enfermedad en dos tipos: si
tienen o no asociado algun nddulo de endometriosis profunda. Aquellas pacientes que
presenten a la exploraciéon y/o pruebas de imagen y/o cirugia, nddulos o signos francos
de sospecha de endometriosis profunda deben ser diferenciadas claramente del resto
de pacientes con ausencia de endometriosis profunda. Hasta un 90% de las pacientes

con endometriosis pertenecen al grupo sin endometriosis profunda, presentando
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sintomas menos severos y habitualmente no van a precisar de atencién multidisciplinar
especializada. Como ya hemos referido anteriormente, y siguiendo las recomendaciones
de las principales sociedades cientificas implicadas en el estudio de la endometriosis, las
pacientes con criterios de endometriosis profunda van a requerir la participacion de
equipos multidisciplinares, al presentar por lo general sintomas mads severos y un mayor

riesgo de afectacion intestinal y/o urinaria.

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una de las enfermedades crénicas mds prevalentes en el sexo
femenino, estimandose que aproximadamente el 2-15% de las mujeres en edad fértil se
ven afectadas a nivel mundial, llegando hasta el 20-25% entre aquellas mujeres con
dolor pélvico crénico y hasta el 50% entre las mujeres infértiles (Mounsey, 2006) Los
datos de incidencia sugieren una tasa de entre 5-10 casos anuales por cada 10.000
mujeres, observandose un incremento anual del 1.6% en esta incidencia (Eisenberg,

2018).

Es muy dificil estimar la incidencia real de la enfermedad, ya que el diagndstico
de certeza de la misma solo es posible mediante verificacidn histoldgica, ademas de que
la recogida de datos difiere sustancialmente entre los diferentes estudios publicados. Si
atendemos a los datos reportados de mujeres sometidas a laparoscopia, se producen
dos sesgos importantes: dejamos fuera del estudio tanto a pacientes con clinica de
endometriosis no confirmada, como a pacientes asintomaticas que si pueden padecer
de hecho la enfermedad, y, por otro, restringimos nuestras estimaciones a mujeres con

un acceso privilegiado a determinadas técnicas diagndsticas. Teniendo en cuenta estas
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dificultades metodoldgcas, se estima, de manera generalizada, que la endometriosis
afecta al menos a un 10% de la poblacién femenina en edad fértil, y que esta proporcién
asciende al 30-50%, si consideramos tan solo a mujeres en ese mismo rango de edad
gue presenten problemas de infertilidad-esterilidad o dolor pélvico crénico (Herrera

Lama, 2013).

En cuanto a nuestro pais, recientemente se publicé un estudio retrospectivo
de base poblacional (Avalos Marfil, 2021) cuyo objetivo fue evaluar la incidencia de
endometriosis en la poblacidn general en Espana y en cada una de sus comunidades
autéonomas. Los autores utilizaron la incidencia de endometriosis diagnosticada en el
conjunto minimo basico de datos al alta en el registro nacional de altas hospitalarias de
Espana. Este analisis se realizé con datos de hospitales con diagndstico de endometriosis
(Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9 cddigo 617.xx y CIE-10 cdodigo
N80.xx) y abarco el periodo del 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2017 y una
poblacién de 12.775.911 mujeres en edad reproductiva (de 15 a 54 afios). A
continuacion, se analizaron los datos a nivel nacional y por separado para cada
comunidad auténoma. Este estudio nacional espafiol estimd que la incidencia global de
endometriosis entre las comunidades auténomas de Espafia es de 16,1 por 10.000
mujeres (rango, 6,8 a 24). La edad media de las 20.547 mujeres diagnosticadas con
endometriosis durante el periodo de estudio fue de 36,8 £ 5,4 afios y la distribucién de
la localizacion de la endometriosis fue endometriosis uterina (28,4%), tubo-ovdrica

(35,2%), peritoneal (8,1%), vesical (6,8%) e intestinal (3,2%).

Finalmente, los datos referentes a la comunidad auténoma de Andalucia mas

actuales datan de 2018. La informacién recogida en el Conjunto Minimo Bdsico de Datos
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al Alta hospitalaria (CMBD-AH) en Andalucia establece una media de mujeres
hospitalizadas con diagnéstico de endometriosis de diferentes localizaciones de
aproximadamente 1.500 mujeres cada afo. La forma mas frecuente es la ovarica (60-
65%), seguida de la uterina (18%-20%) y, posteriormente la localizacién peritoneal

pélvica y otras (Sistema Andaluz de Salud, 2018)

SINTOMAS Y SITUACIONES CLINICAS ACOMPANANTES

La clinica de la endometriosis es muy variable, existiendo, ademas, un
solapamiento de sintomas con otras condiciones, tanto ginecolégicas como no
ginecoldgicas, como son la enfermedad inflamatoria pélvica o el sindrome de intestino
irritable. Este es uno de los motivos que explicarian por qué el diagndstico de la
endometriosis puede llegar a retrasarse hasta 10 aifos desde el inicio de los sintomas.
Ademads, un alto porcentaje de pacientes con endometriosis, la enfermedad cursa de
forma asintomatica, estimandose que entre el 15-30% de las pacientes con

endometriosis no tienen sintomas (Herrera Lama, 2013)

La endometriosis es la causa mas frecuente de dolor pélvico crénico, que puede
asociarse o no a esterilidad. El dolor pélvico crénico es aquel que se localiza a nivel de
abdomen inferior, la pelvis o estructuras intrapelvianas y que persiste durante al menos
seis meses (Moore, 2000). En el caso concreto de la endometriosis, este dolor tiene la
caracteristica particular de que se presenta con un patrén ciclico, junto con la
menstruacién. El dolor pélvico crénico es el sintoma mas relevante y debilitante en

mujeres con endometriosis (Morotti, 2017).
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Otros sintomas clasicos de la endometriosis son la dismenorrea severa
progresiva (75%)2, la dispareunia (44%) y la disquecia, los cuales se hacen mas
evidentes durante el periodo menstrual y mejoran tras la menopausia (Coxon, 2018).
De hecho, los estudios histopatoldgicos han revelado que las lesiones endometridsicas
suelen estar inervadas, lo que puede estar relacionado con el aumento del dolor

informado por estas pacientes (McKinnon, 2012).

Es importante destacar que la clinica no se correlaciona con la gravedad de Ia
enfermedad, es decir, la intensidad del dolor no se relaciona con la extensidon o estadio
de la enfermedad. Audn con todo ello, algunos autores afirman que en el caso de la
endometriosis profunda o infiltrante si que existe una correlacidn directa positiva entre
clinica y gravedad, coexistiendo un dolor severo e intenso y a menudo persistente
cuando la infiltracién en profundidad del peritoneo es mayor o igual a 5mm (Herrera

Lama, 2013).

El dolor crénico puede conducir a una sensibilizacién local del area afectada,
asi como a una sensibilizacidn central, como se informd recientemente en pacientes con
dolor pélvico intenso (Grundsréom, 2019) en comparacién con mujeres sanas.
Recientemente se han descrito otros sintomas no especificos a largo plazo en la salud
de las mujeres afectadas, como molestias digestivas, alteraciones psicosociales,
funcionamiento sexual o infertilidad (De Ziegler, 2010; Roman 2012; Lagafa, 2017; De
Graaff 2016), lo que repercute negativamente en la productividad laboral (Soliman,

2017) y calidad de vida de estas pacientes (Soliman et al., 2017). También vale la pena
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mencionar que la endometriosis se ha relacionado con un riesgo dos o tres veces mayor

de cancer de ovario (Wilbur, 2017).

Contrariamente a esta serie bien documentada de sintomas, hasta donde
sabemos, no hay apenas datos disponibles sobre las consecuencias musculoesqueléticas
de la endometriosis en el area afectada mas alla de la hipertonia en la musculatura del
suelo pélvico en algunas pacientes (Mabrouk, 2019). En este sentido, la cronificacién del
dolor podria conducir a una disminucién de la actividad fisica y, por lo tanto, a un
deterioro de su condicién fisica, lo que a su vez podria causar inestabilidad
lumbopélvica, generando un circulo vicioso, como se sugiere en diferentes patologias
caracterizadas por dolor crénico en el drea lumbopélvica (Sdnchez-Jiménez, 2014). De
hecho, los ejercicios de estabilidad lumbopélvica han demostrado ser un factor crucial
para mejorar la eficacia durante las actividades de la vida diaria que involucran las
extremidades superiores y/o inferiores (Akuthota, 2008), asegurando la correcta
activacién de la cadena cinética a través de la pre-/co-activacion de los musculos
abdominales profundos y lumbares durante los movimientos de hombros y piernas

(Hodges PW et al., 1996; Hodges, 2003).

DIAGNOSTICO

Tanto el diagndstico como el tratamiento de la endometriosis son procesos
muy complejos dado el desconocimiento de su patogénesis, asi como Ia
inespecificidad de la clinica. Por tanto, la aproximacién al manejo de estas pacientes
es muy diferente entre distintos paises, incluso dentro del mismo pais, lo que suscita

mucha controversia a la hora de llegar a un consenso y establecer un protocolo a
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seguir entre las distintas sociedades cientificas. Una reciente revision sistematica de 7
guias de practica clinica, encontré 152 recomendaciones para el manejo de dicha
enfermedad. De esas 152 recomendaciones, solo 10 contenian informacién uniforme
y homogénea, es decir, solo 10 de las 152 recomendaciones eran similares en las 7
guias de practica clinica evaluadas. Con estos datos, podemos hacernos unaidea de la
dificultad existente en la actualidad a la hora de asumir protocolos unificados (DiVasta,

2018).

La evaluacién diagndstica se guia por la anamnesis y exploracién fisica de la

paciente y los sintomas en caso de que los presente.

Exploracion fisica

Hay algunos datos en la exploracién que, aunque no son especificos de la
endometriosis, ni sirven para hacer un diagnéstico de la misma, si nos sirven como
signos guia para sospechar la presencia de la enfermedad fundamentalmente de
endometriosis profunda. Algunos de estos hallazgos son el dolor pélvico a la palpacién,
utero fijo en retroversion, ligamentos Uterosacros dolorosos y el aumento de tamafio
de los ovarios. Otro signo mas especifico seria la palpacion de ndédulos en los
ligamentos Uterosacros o en el fondo de saco de Douglas, asi como la visualizacion
directa de lesiones caracteristicas en el fondo de la vagina o en fondo de saco de
Douglas. Otro dato muy sugerente de endometriosis profunda y que ayuda mucho en
muchas ocasiones de sospecha diagndstica es el tacto rectal, el cual serd doloroso en

el caso de afectacién del tabique rectovaginal.
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Con todo esto, es muy importante tener en cuenta que en la mayoria de las

ocasiones la exploracidn fisica de las pacientes con endometriosis es normal.

El rendimiento de la exploracidn clinica puede mejorarse si esta se efectla
durante la menstruacién, aunque con nivel bajo de evidencia (nivel de evidencia: IV-
C, Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, 2014). Sin embargo, la mayoria de
los signos que podemos recoger durante la exploracién fisica, suelen no ser
concluyentes, y es por eso por lo que tenemos que recurrir a una serie de pruebas

complementarias para el diagndstico de endometriosis (Herrerra Lama, 2013).

Diagndstico de presuncion

Hablamos de este tipo de diagnostico cuando utilizamos la combinacion de
sintomas, signos y hallazgos de pruebas complementarias (Eskenazi, 2001). El
diagnéstico clinico puede ser suficiente para iniciar un tratamiento de bajo riesgo y
facilmente tolerable, por ejemplo, anticonceptivos hormonales combinados en
mujeres sin deseos genésicos. Sin embargo, la presencia o ausencia de una respuesta
al tratamiento empirico no puede interpretarse como confirmacién o exclusién

definitiva del diagnéstico (Ling, 1999).

Ecografia
La ecografia transvaginal es la primera prueba complementaria que se realiza
para el diagndstico o exclusion de endometriosis debido a su alta sensibilidad y

especificidad (Moore, 2002).
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La ecografia transvaginal es muy util en el diagndstico de los endometriomas
ovaricos asi como de la adenomiosis, pero es también una herramienta muy precisa en
el diagndstico de la endometriosis infiltrativa profunda, aunque se requiere de habilidad
y formacién especializada del ecografista para llegar al diagndstico de esta ultima
entidad (Guerriero, 2016). Aun asi, para el diagndstico de endometriosis profunda se
tiende a utilizar medidas complementarias a la ecografia para una mejor caracterizacién

de las lesiones, que incluyen la realizacién de RMN con contraste en recto y vagina.

Resonancia Magnética

Presenta una buena sensibilidad (94%, con IC 95%: 90-97%) y especificidad
(77%, con IC 95%: 44-100%) para el diagndstico de la endometriosis infiltrante
profunda y se aproxima a la precision de la laparoscopia diagndstica en esta entidad
clinica de la endometriosis (Noventa, 2015). A pesar de ello, su utilidad en el
diagndstico de la endometriosis no ha sido establecida por lo que no deberia utilizarse
de forma sistematica, quedando relegada a una prueba de segunda linea, cuando con
la ecografia no somos capaces de diagnosticar una endometriosis sospechada

clinicamente.

Sin embargo, la revisién Cochrane de Nisenblat y colaboradores (Nisenblat,
2016) concluyd que ni la ecografia ni la resonancia magnética son capaces de detectar
la endometriosis peritoneal, especialmente si los implantes peritoneales son menores
de 5 mm. En estos casos es donde entra en juego la exploracidn laparoscdpica, aunque

es importante destacar que este hecho no justificaria la necesidad de una laparoscopia
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diagnédstica en todas las pacientes en las que sospechemos una endometriosis

peritoneal (Lasa, 2019).

Biomarcadores

Desde hace muchos afios se vienen buscando una serie de marcadores en
sangre, orina, plasma o tejido endometrial con la suficiente sensibilidad y especificidad
como para desplazar a las técnicas diagndsticas mas invasivas, pero todavia no

disponemos de ellos (Lasa, 2019).

En este sentido, se ha trabajado desde hace muchos afios con el antigeno del
cancer 125 (Ca 125), que en pacientes con endometriosis puede encontrarse elevado.
En un estudio prospectivo en el que se incluyd a 58 pacientes a las que se le realizd
laparoscopia exploradora por sospecha de endometriosis, se vio que en aquellas
pacientes a las que finalmente se les diagnosticd de dicha enfermedad presentaban
niveles de Ca 125 mayores que las que no presentaban la enfermedad (54,7 frente a
16,2 u/ml). En este estudio se calculd que la sensibilidad de un nivel de CA125 > 30
u/ml para el diagnéstico de endometriosis es del 57% (IC 95%: 37,4-74,5%) y la

especificidad del 96% (IC 95%: 81,7-99,9%) (Hirsch, 2016)

La dificultad que encontramos en la utilizacidon de este marcador es que es un
marcador no especifico de endometriosis, al encontrarse también elevado en otras
afecciones del peritoneo y especialmente, en los casos de cancer de ovario, por lo que
en ocasiones la interpretacion de sus niveles puede dar lugar a confusion o error

diagnéstico.

A pesar de los multiples intentos por encontrar biomarcadores especificos de

la endometriosis 2 revisiones Cochrane publicadas en el afio 2016, una relacionada
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con marcadores séricos (Nisenblat, 2016) y otras con marcadores endometriales
(Gupta, 2016), concluyeron que no existe evidencia de suficiente calidad para el uso

de este tipo de biomarcadores en la practica clinica (Lasa, 2019).

Diagndstico definitivo

La endometriosis se diagnostica definitivamente por evaluacidn histoldgica de
una lesién biopsiada durante la cirugia, habitualmente via laparoscépica. Para algunos
expertos, la confirmacién visual de la endometriosis sin biopsia es considerada
diagnostica (Lasa, 2019), pero hemos de tener en cuenta que la confirmacién visual

por si sola es limitada porque es cirujano dependiente.

Laparoscopia

El gold standard para el diagndstico de endometriosis es la exploracion
laparoscopica del abdomen con toma de biopsias y andlisis anatomopatoldgico de las
lesiones endometridsicas visualizadas (Kuznetsov, 2017). No obstante, la mayoria de
las guias de practica clinica de las sociedades cientificas que se dedican a
endometriosis, consideran que esta entidad puede ser diagnosticada de forma
empirica no invasiva, con la historia clinica, un examen fisico pélvico y el examen
ecografico (Dunselman, 2014), dado que la cirugia no esta exenta de riesgos y

complicaciones.

Entre las indicaciones para la exploracién laparoscdpica se incluyen el
diagndstico de dolor pélvico persistente que no responde a tratamiento médico, la

evaluacidn de sintomas graves que limitan la funcién y el tratamiento de anomalias
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anatémicas, como, por ejemplo, las lesiones de la vejiga. La exploracidn laparoscdpica

permite tanto el diagndstico definitivo como el tratamiento (Goyal, 2017).

TRATAMIENTO

Para el abordaje terapéutico de la endometriosis es necesario tener en cuenta
varios factores, fundamentalmente la sintomatologia de la paciente, la edad y el deseo
genésico de la misma. Por tanto, el tratamiento de la endometriosis debe ser un
tratamiento individualizado, que gira en torno a las variables descritas y siempre

basandose en las recomendaciones avaladas por las distintas sociedades cientificas.

Como se ha comentado anteriormente, la endometriosis es una enfermedad
crénica, por este motivo, el enfoque terapéutico de esta patologia debe ser el menos
invasivo y el tratamiento que, siendo eficaz a largo plazo, presente los minimos efectos

secundarios posibles.

El objetivo final del tratamiento es tratar los sintomas (dolor y subfertilidad) y
prevenir las recurrencias. En general, podemos afirmar que el enfoque terapéutico es
diferente en los casos en los que el sintoma predominante es el dolor de aquellos en
los que el motivo de la consulta es la esterilidad. Ademads, en las pacientes cuyo
sintoma principal sea el dolor, debemos distinguir las que tienen deseo genésico (a

corto o largo plazo) y las que no.

Podemos distinguir entre dos tipos de tratamiento en la endometriosis: el
tratamiento no invasivo o tratamiento médico y el invasivo o tratamiento quirurgico.
Por tanto, atendiendo a las caracteristicas de la endometriosis, la “escala terapeutica”
debe comenzar por el tratamiento médico y debe reservarse el tratamiento quirdrgico

para aquellos casos en los que la primera opcidn falle o sea insuficiente, o cuando la
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endometriosis produce sintomas obstructivos ureteral o intestinal. Es importante
destacar que la reduccidon del dolor tras tratamiento quirdrgico conservador, es
habitualmente temporal, y se estima que un 25% de las pacientes seran operadas de
nuevo en el plazo de 4 afios y un 50% volvera a presentar sintomas en el plazo de 7

anos (Shakiba, 2008).

Atendiendo al dolor como principal sintoma de la endometriosis, el algoritmo

terapéutico seria el siguiente:

1. No tratar: Sintomas escasos, leves. Hallazgo ecografico incidental.

2. Analgésicos. Fundamentalmente AINEs (antiinflamatorios no
esteroideos), aunque también puede usarse el paracetamol. A pesar de
gue la evidencia sobre su eficacia es baja y que una reciente revisién
sistemdtica no ha encontrado diferencias con placebo, los AINEs son
los farmacos mas utilizados por los clinicos (Brown, 2017).

3. Tratamiento hormonal. El mecanismo de actuacion es la reduccién del

nivel de estrdgeno para regular la estimulacidn estrogénica provocada
por los focos de endometriosis. La supresion de la funcién ovarica
reduce el dolor asociado a la endometriosis en un plazo aproximado de
seis meses. Los diferentes tratamientos hormonales que se detallan a
continuacién, son igualmente eficaces, pero difieren en sus efectos

secundarios y perfiles de coste (Servicio Andaluz de Salud, 2009).

Anticoncepcion hormonal combinada
Las guias de practica clinica de las principales sociedades relacionadas con la

ginecologia como el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia —ACOG-
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(American College of Obstetricians and Ginecologist, 2010) o la Sociedad Europea de
Reproduccién Humana y Embriologia o ESHRE por sus siglas en inglés (Dunselman,
2014) recomiendan el uso de anticonceptivos hormonales combinados (AHC) como

primera linea terapéutica en pacientes con endometriosis (Lasa, 2019).

El mecanismo de accidn por el que los AHC son efectivos para controlar el dolor
pélvico asociado a la endometriosis (DPAE) es producir una atrofia endometrial y por
tanto la disminucién del sangrado menstrual (incluyendo el sangrado menstrual
retrégrado) ademas de la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas (Lasa, 2019). Hay
gue destacar que los AHC actuales contienen bajas dosis de estrégeno (etinilestradiol
o estradiol) y presentan un efecto progestacional mas marcado que los AHC iniciales
(Barcena De Arellano, 2011). La administracién de AHC en pauta continua puede
resultar mas efectiva en el tratamiento del dolor asociado a endometriosis (Muzii,

2016).

Gestdgenos
Los gestdgenos son capaces de inhibir la ovulacidn e inducir amenorrea, lo que
ayuda en el control de la dismenorrea. Tanto el acetato de medroxiprogesterona como

la noretisterona han demostrado su capacidad para disminuir el dolor.

La noretisterona demostrd en un estudio comparativo ser mas efectiva que la
cirugia en mejorar la dispareunia profunda en 154 pacientes (Vercellini, 2012). Sin
embargo, por su elevado perfil androgénico se empezaron a realizar estudios con
dienogest, un gestageno derivado de la 19-nortestosterona que ha demostrado una
gran selectividad por los receptores endometriales de progesterona. El dienogest se
ha comparado con los andlogos de GnRH. En una revisidon sistemdtica de 2015 en la
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gue se recogieron 8 ensayos clinicos y 1273 pacientes con endometriosis sintomatica
se concluyd que dienogest es superior a placebo y similar a los andlogos de GnRH en

el control del DPAE (de Paula Andres, 2015).

Aunque la mayor parte de la evidencia sobre los tratamientos con AHC o
gestagenos se limita a endometriosis peritoneal, una revision sistematica sobre el
tratamiento médico de la endometriosis infiltrativa del recto y recto-sigma, que
incluyd 14 estudios retrospectivos y prospectivos, concluyd que los AHC y gestdgenos
reducen los sintomas intestinales en aproximadamente 2/3 de las pacientes con
endometriosis colorrectal suboclusiva, si bien para los autores es preferible el uso de

gestagenos durante largo tiempo (de Paula Andres, 2015).

Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (LNG-SIU)

La funcién del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel es llevar a cabo
una atrofia endometrial y por tanto reducir la cantidad de sangrado. Un reciente
metaanadlisis en el que se incluyeron 7 estudios (4 ensayos clinicos aleatorizados, un
estudio prospectivo y 2 estudios retrospectivos, para un total de 491 pacientes)
concluyd que el LNG-SIU es tan efectivo como otras terapias en el control del DPAE y

la recurrencia de la dismenorrea (Song, 2018).

Andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas.

Estas hormonas bloquean la secrecién hipofisiaria de gonadotropinas (FSH,
LH), por lo que inducen en la paciente que las toma de manera continua, un estado de
menopausia, liberando asi a la paciente de los sintomas de endometriosis, al eliminar
la estimulacion estrogénica de los focos endometridsicos. Su uso esta limitado a una
duracidon maxima de seis meses por los efectos secundarios que produce: sindrome
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climatérico, impacto negativo sobre la densidad mineral ésea, entre otros; por lo que,
en caso de ser utilizados, deberemos optar por hacerlo en periodos de tiempo cortos
y/o en combinacidon con una hormona esteroidea, denominada terapia sustitutiva

adyuvante o add-back therapy (Dunselman, 2014).

Danazol

El danazol es un derivado isoxazodlico sintético quimicamente relacionado con
la 17 etinil-testosterona que crea un ambiente con alto contenido androgénico y bajo
estrogénico, lo que provoca atrofia endometrial y las siguientes consecuencias que
eso conlleva. En los afios 90 era practicamente el Unico tratamiento que se utilizaba
en pacientes con endometriosis, siendo sustituido paulatinamente por las terapias

anteriormente mencionadas por sus efectos secundarios.

Inhibidores de la aromatasa

La aromatasa es la enzima que activa, en los adipocitos, la transformacion de
andrégenos en estrona. Por tanto, su uso lleva a la paciente que los toma a un estado
de hipoestrogenismo que puede ayudar en el tratamiento de la endometriosis. Sin
embargo, durante muchos afos se ha tratado de estudiar el resultado de estos
tratamientos en pacientes con endometriosis sin resultados soélidos. No obstante, se
ha podido comprobar que cuando se usan asociados a otros farmacos, como
gestagenos, AHC o analogos de la GnRH, han demostrado ser un buen adyuvante para

el control del dolor (Patwardhan, 2008).

Antioxidantes

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria en la que los mecanismos

gue generan estrés oxidativo estdn aumentados por la presencia de hematies dentro
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de la cavidad abdominal. Por tanto, en esta patologia existe un aumento de las
especies reactivas del oxigeno y una disminucidon de la cantidad y actividad de los
antioxidantes naturales: superdéxido dimutasa y glutatién peroxidasa. Entre los

antioxidantes disponibles, la acetilcisteina es el mds potente y utilizado (Lasa, 2019).

Tratamiento quirurgico

Este tratamiento, como hemos comentado anteriormente, deberia ser
considerado como terapia de segunda linea en el tratamiento de la endometriosis

(Schenken, 2016).

Las indicaciones para la exploracién quirudrgica incluyen el diagndstico de dolor
pélvico persistente que no responde a la terapia médica, la evaluacién de sintomas
graves que limitan la funcion y el tratamiento de anomalias anatémicas, como las
lesiones de la vejiga. La cirugia, casi siempre laparoscopica, permite tanto el

diagnéstico definitivo como el tratamiento.

Durante la laparoscopia, las dreas de endometriosis peritoneal aparecen como
parches elevados en forma de Ilama, opacificaciones blanquecinas, decoloraciones
amarillo-marrones, manchas translucidas o islas irregulares de forma rojiza o azul
rojiza.

La superficie peritoneal puede tener cicatrices o arrugas, tener defectos
(sindrome de Allen-Masters) o dar lugar a nddulos o quistes. Rara vez, la
endometriosis aparece como una masa poliploide, que puede imitar la aparicion de

un tumor maligno. Adherencias fibrosas densas significan enfermedad grave

(Schenken, 2016).
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Aunque la endometriosis puede estar presente en ausencia de una lesion
aparente, no es una prdactica estandar realizar biopsias aleatorias durante la
laparoscopia, dado que las lesiones de endometriosis pueden retroceder en respuesta

al tratamiento hormonal.

Apoyo psicoldgico y otras terapias

El dolor y la infertilidad que acompafian a la endometriosis pueden causar
efectos significativos en la vida personal, laboral o social de las mujeres que la
padecen, lo que unido a la incertidumbre de progresién de la enfermedad hacia un
grado de mayor severidad y los posibles efectos sobre la fertilidad causan una
considerable ansiedad vy estrés. El apoyo psicoldgico y emocional es fundamental y
seria deseable que las mujeres fueran informadas en todo momento y se vieran

implicadas en la toma de decisiones respecto a su enfermedad.

Por tanto, aquellas mujeres que, por la severidad de sus sintomas o por la
presencia de afectacidn psicolégica importante, asi lo requieran, seran derivadas a las

Unidades de Salud Mental.

De la misma manera, habrd mujeres en las que, a pesar de una terapia
analgésica adecuada, el dolor persista y precisen otro nivel de atencion, por lo que
podremos decidir derivar a Unidades del Dolor. Por ello, el tratamiento de la
endometriosis, ademas de ser individual es multidisciplinar (Sistema Andaluz de Salud,

2009).

En los ultimos afios, se estdn empezando a publicar estudios demostrando la

eficacia de tratamientos complementarios para aliviar la carga sintomdtica que
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persiste al tratamiento convencional, especialmente centrados en el alivio del dolor
(Pereira, 2022) o en los problemas en la esfera mental y emocional de las pacientes
mediante intervenciones basadas en mindfulness y terapia cognitivo-conductual (Wu,
2022). Sin embargo, no se ha propuesto hasta la fecha ninguna propuesta de
tratamiento que trate de aminorar de forma global la carga sintomatica que
usualmente experimentan las pacientes con endometriosis que no responden al

tratamiento convencional.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La endometriosis es una patologia benigna altamente prevalente en la
poblacién femenina en edad reproductiva que, en muchos casos, implica la presencia
de dolor pélvico crénico junto con un amplio abanico de sintomas y situaciones clinicas
gue influyen profundamente en el dia a dia de las pacientes que no responden al

tratamiento convencional.

Por ello, es necesario identificar aquellas alteraciones que puedan
comprometer el desempeiio diario de las pacientes con objeto de diseiar
intervenciones efectivas que complementen el abordaje convencional pautado a las

pacientes con endometriosis.

Por lo tanto, la hipdtesis de esta tesis doctoral es:

La cronicidad del dolor pélvico en las pacientes con endometriosis no
respondedoras a tratamiento convencional conlleva la instauracién de un circulo vicioso
en el que el dolor conlleva una menor actividad y esta a su vez un desacondicionamiento
fisico a medio-largo plazo que agudizara la experiencia dolorosa, lo que condicionara la

vida diaria de estas mujeres.

Los objetivos que se plantearon para abordar dicha hipétesis son:
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1. Explorar la hipersensibilidad al dolor y las alteraciones musculo-esqueléticas en
la region abddmino-lumbo-pélvica en mujeres con endometriosis no
respondedoras al tratamiento convencional en comparacién con mujeres sanas

no afectadas.

2. Analizar la presencia de fatiga, el desacondicionamiento fisico global, la calidad
del suefio y calidad de vida en mujeres con endometriosis no respondedoras al

tratamiento convencional en comparacidon con mujeres sanas no afectadas.

3. Disefiar un programa de rehabilitacidn que trate de reducir la presencia de dolor,
alteraciones abdémino-lumbo-pélvicas y desacondicionamiento fisico general

en mujeres con endometriosis no respondedoras al tratamiento convencional.
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MATERIAL Y METODOS

OBJETIVO 1. Explorar la hipersensibilidad al dolor (autoinformado,

pinzamiento/irritacion de la raiz del nervio lumbar y nociceptivo) y
alteraciones musculo-esqueléticas en la region abdémino-lumbo-pélvica
en mujeres con endometriosis no respondedoras al tratamiento

convencional en comparacion con mujeres sanas no afectadas.

1.1Disedo, reclutamiento y participantes

Para dar respuesta a este objetivo se llevd a cabo un estudio caso-control entre
enero de 2018 y enero de 2019, reclutando un total de 66 mujeres (41 mujeres con
endometriosis no respondedoras a tratamiento convencional y 25 mujeres sanas).
Mientras que los casos fueron reclutados en los Hospitales Universitarios de la ciudad
de Granada (San Cecilio y Virgen de las Nieves), los controles fueron reclutados de la

comunidad en general a través de anuncios en la Universidad de Granada.

Defincion de caso: los criterios de inclusidon para el estudio fueron mujeres de
25 a 50 anos que tuvieran un diagnéstico clinico de endometriosis y hubieran sido
valoradas en las Unidades de Obstetricia y Ginecologia de alguno de los Hospitales
Universitarios (San Cecilio y Virgen de las Nieves) de Granada, Espafia. Ademas, las

mujeres debian seguir la pauta médica establecida por su ginecélogo/a, estar
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experimentando sintomas relacionados con la endometriosis y haber pasado un periodo
igual o mayor a 3 meses desde la ultima cirugia. Como criterios de exclusidn se
definieron: el diagndstico de cualquier afeccién concomitante, como afecciones
musculoesqueléticas (por ejemplo, artrosis de rodilla y/o cadera) o cualquier otro
sindrome de dolor crénico diagnosticado, como fibromialgia, cefalea crénica, artritis u
otros problemas articulares, antecedentes de graves comorbilidades (cardiovasculares,
respiratorias, renales, hematoldgicas, endocrinas, hepaticas, gastrointestinales o
diagndstico de patologia oncolégica), neuropatia o rizopatia. También se excluyeron del
estudio a las pacientes con enfermedad mental con medicacién antidepresiva o
discapacidad mental u otras condiciones que no les permitieran leer o realizar la
evaluacidn. Se consulto la presencia o ausencia de estas comorbilidades en las historias
clinicas de los hospitales participantes, con pleno acceso a la historia clinica previa

completa de los participantes.

Definicion de control: Los criterios de inclusion fueron: mujeres sanas de 25 a
50 afos de edad sin antecedentes de dolor pélvico u otros sintomas que pudieran indicar
endometriosis. Los criterios de exclusion fueron: presencia de antecedentes de
infertilidad o alguna condicidon concomitante considerada como criterio de exclusién
para pacientes con endometriosis, asi como si habian sido operadas en los ultimos tres
meses. Dada la plausibilidad de los casos de endometriosis asintomatica, los controles
sanos también se sometieron a un examen ginecoldgico y a una ecografia transvaginal,
realizada por una ginecdloga con experiencia, con objeto de garantizar que las mujeres
del grupo de referencia se encontraran asintomaticas y sin lesiones endometriales

visibles ecograficamente.
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Este estudio fue llevado a cabo siguiendo los principios de la Declaracién de
Helsinki y la ley de investigacién biomédica 14/2007, y fue aprobado por el Comité de

Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia (0792-N-18).

Valoracidn de las participantes
Las participantes interesadas en participar en el estudio fueron convocadas
telefénicamente para recibir informacién detallada. Posteriormente, fueron recibidas

para una valoracion in situ y firmaron el consentimiento informado por escrito.

Las evaluaciones se realizaron con una duracién aproximada de 90 minutos vy,
para minimizar la influencia de la variabilidad del ciclo menstrual en los resultados del
estudio, todas las evaluaciones se realizaron entre el 2° y el 10° dia después de la
menstruacién en mujeres que no usaban anticonceptivos orales, aunque no se han

informado previamente diferencias en los umbrales de dolor a la presion (Bartley, 2013).

Se recopild informacidn sociodemografica y relacionada con la endometriosis,
incluida la estadificacion clinica segun los criterios de la ASRM (American Society for
Reproductive Medicine, 1996; Zanardi, 2003) la ubicacion de las lesiones
endometridsicas, el numero de intervenciones quirdrgicas relacionadas con la
endometriosis, el uso de anticonceptivos orales y el diagnéstico de endometriosis.
Dolor

= Intensidad del dolor autoinformada. La escala de calificacion numérica

(numerical rating scale- NRS, por sus siglas en inglés) es una escala de 11 puntos
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para evaluar la intensidad del dolor autoinformada. Va de 0 en un extremo (sin
dolor) a 10 en el otro extremo de la escala (el peor dolor imaginable). Se instruyo
a los participantes para que eligieran un nimero entero de la escala que mejor
indicara el nivel de dolor pélvico actual (CuPP) que sentian, y luego se clasifico
como sin dolor (0), leve [1-3], moderada [4-7] y grave [8-10] (Forchheimer,
2011). La escala NRS ha sido ampliamente utilizada y ha demostrado
previamente ser un instrumento fiable y vdlido para evaluar el dolor con un
coeficiente de correlacién intraclase (ICC) de 0,95 (Alghadir, 2018), y se ha
identificado como la herramienta mas adecuada para el dolor autoinformado
durante la evaluacion de la intensidad en pacientes con endometriosis (Bourdel,

2015).

= Dolor nociceptivo. Las mediciones de los umbrales de dolor a la presién (PPT, del
inglés pressure pain threshold) se determinaron utilizando un algémetro
electréonico (SENSEBox System, Somedic AB, Horby, Suecia), definidos como la
presion mas baja capaz de provocar una sensacién de dolor después de la
presién (Vanderweeén, 1996). La presion aplicada fue a un ritmo aproximado de
30 kPa/s con una sonda de 1 cm?. Para el andlisis principal se utilizé la media de
tres intentos, con un periodo de descanso de 30 segundos entre intentos. La
algometria de presién mostré un coeficiente de correlacion intraclase (ICC) de
0,91 y una diferencia minima clinicamente importante de aproximadamente 174
kPa (Chesterton, 2007). La pared abdominal se evalué usando cuatro puntos
marcados bilateralmente teniendo como referencia estudios previos sobre

valoracion del dolor pélvico crénico (Fenton, 2009). El punto supraumbilical se
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evalué 3 cm por encima del punto umbilical dentro de la linea hemiclavicular (el
borde lateral de cada musculo recto). El punto infraumbilical se evalué 3 cm por
debajo del punto umbilical dentro de la linea hemiclavicular. La regién pélvica se
evaluod a través de tres puntos adicionales: la sinfisis pubica y ambos ligamentos
inguinales, evaluados en su punto medio (Fenton, 2009). La zona lumbar se
evalud de forma bilateral, tomando como referencia la apdfisis espinosa de la
guinta vértebra lumbar, verificada por ecografia, se colocé el algdmetro en la
zona paraespinal, en medio del vientre del musculo erector de la columna (es
decir, aproximadamente 3 cm a la derecha o izquierda de las espinas marcadas)
(Figura 2). Finalmente, se evaluaron los segundos metacarpianos de ambos lados

como un punto distante al area afectada (Hogeweg, 1995).

Figura 2. Localizaciones de las mediciones del umbral del dolor a la presion en el drea abdominal y

lumbopélvica.

Ademas, se calculdé un “indice PPT” teniendo en cuenta publicaciones previas
(Fernandez-Lao, 2010). Para simplificar, los PPTs de cada paciente se dividieron por la

puntuaciéon media para el mismo punto anatémico en el grupo control, y finalmente se
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multiplicé por 100. Un mayor indice PPT (%) indica un menor grado de sensibilizacion.

El indice PPT medio para el drea lumbopélvica se estimé como el indice PPT medio de

los nueve puntos evaluados.

Pinzamiento de la raiz del nervio lumbar/dolor por irritacion. Se explord
bilateralmente a través de la prueba de contraccidon. Se realizd con los
participantes colocados en una posicion sentada con los pliegues popliteos
alineados contra el borde de la camilla y las manos detrds de la espalda. Antes
de realizar la prueba, se instruyd a los participantes para que comunicaran el
inicio de cualquier sensacidon (p. ej., estiramiento, hormigueo, dolor). Los
movimientos se realizaron hasta el final del rango de movimiento o hasta el inicio
de sintomas especificos. La secuencia de movimientos incluia flexion de la
columna toracica y lumbar, flexion de cabeza y cuello, dorsiflexion de tobillo y
extensién de rodilla. Si se experimentaban sintomas neurales durante la
extensién de la rodilla, se detenia el movimiento y se pedia a los participantes
gue extendieran activamente la columna cervical para determinar la
diferenciacién estructural. La prueba solo se clasific6 como positiva si los
participantes experimentaron alivio de los sintomas periféricos con extensién

cervical activa (Urban, 2015).

Pensamientos catastrofistas relacionados con el dolor. La Escala de
catastrofizacion del dolor (PCS, Pain catastrophizing scale) es una escala validada
para evaluar la presencia de pensamientos catastrofistas relacionados con el
dolor. Esta herramienta de 13 items consta de tres subescalas (rumiacion,

magnificacién e indefensién) que se puntuan de 0 (nada en absoluto) a 4 (todo
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el tiempo), lo que da como resultado una puntuacion total posible de 52. Cuanta
mas alta sea la puntuacién, mas pensamientos catastréficos estan presentes. El

PCS ha mostrado una buena fiabilidad (alfa de Cronbach 0,95) (Osman, 2000).

Evaluacion de la musculatura abdémino-lumbo-pélvica:

= Evaluacion de imdgenes por ultrasonido: Todas las medidas se tomaron
bilateralmente siguiendo las metodologias descritas previamente (Sanchez-
Jiménez, 2014), y todas las imagenes se capturaron cuando el paciente estaba
relajado al final del movimiento de espiracién con un dispositivo de ultrasonido
(Samsung Medisom—Diagnostic Ultrasound System, Model: HM70A, Gangnam-
gu, Sedul, Corea) con una sonda lineal de 16 MHz y una profundidad de 5 cm. El
grosor de los oblicuos internos y externos (IOb y EOb, respectivamente) vy el
transverso del abdomen (TrA) se evaluaron con el participante colocado en
posicidn supina con un refuerzo debajo de las piernas. La sonda de ultrasonido
se colocé en el abdomen a medio camino entre el borde inferior de la caja
toracica y la cresta iliaca en la linea axilar medial. Una vez identificados los
musculos, se tuvo que ajustar la sonda para asegurar que el borde medial
anterior del transverso del abdomen estuviera a 2 cm del borde medial de la
imagen de ultrasonido. Cuando se capturd la imagen, se midié la distancia desde
la porciéon hipoecoica mas superficial a la mas profunda del TrA, IOb y EOb

utilizando calibres de ultrasonido (Figura 3).
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El grosor del multifido lumbar se evalud con el participante en decubito prono
y corrigiendo la lordosis con una almohada debajo de la zona abdominal. Para asegurar
una medicién adecuada del nivel de la columna, se marcd la quinta vértebra lumbar en
la piel del paciente. La medida se tomé a la mayor distancia anteroposterior
perpendicular desde el proceso transverso hasta la capa posterior de la fascia lumbar.
En cuanto al ancho del multifido lumbar, se utilizé una posicion similar a la exploracion
anterior. El multifido estaba encapsulado medialmente por la apdfisis espinosa y la
[dmina anteriormente. La capa fascial delineaba el multifido del longisimo lateralmente
y del tejido subcutdneo posteriormente. La mayor distancia horizontal entre las caras
laterales de la ap&fisis espinosa al limite fascial del musculo longissimus se tomé con los

calibres de ultrasonido (Figura 3).

| RO e b o o AL e W Pt T

Figura 3: Mediciones ecogrdficas de la pared abdominal (A) y del multifido lumbar (B). a) musculo
transverso, b) musculo oblicuo interno, c)musculo oblicuo externo, d) profundidad del musculo multifido,
e) grosor musculo multifido.

=  Fuerza Muscular. La resistencia isométrica de los musculos abdominales se
evalud con el test de flexiéon de tronco, el cual mostré un coeficiente de
correlacién intraclase (CCl) <0,97 (66). Colocados en decubito supino con fl exion

de ambas rodillas y caderas de 90° y brazos extendidos sin tocar las rodillas, los
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participantes debian realizar una flexion de tronco y mantener una posicién
isométrica que separaba el dngulo inferior de las escdpulas de la camilla durante

el mayor tiempo posible hasta un maximo de 90 segundos.

La resistencia isométrica de los extensores de la espalda se evalud con test
de extensién del tronco. Los participantes fueron colocados en decubito prono
con las extremidades inferiores apoyadas sobre la camilla y fijadas con una
correa, y el tronco y las extremidades superiores colgando en posicidén horizontal
con los brazos cruzados y las manos en contacto con los hombros
contralaterales. El borde de la camilla coincide con las espinas iliacas
anterosuperiores. Se pidid a los participantes que mantuvieran esta posicién el
mayor tiempo posible. Se midié el tiempo en segundos, y las puntuaciones mas
altas reflejan un mejor desempefo. Esta prueba ha mostrado una alta

confiabilidad con un ICC 1/4 0.77 (Latimer, 1999).

= Estabilidad lumbopélvica. La prueba de estabilidad central de Sahrmann se
realizd utilizando el Stabilizer Pressure Bio-Feedback (Chattanooga, California,
EE. UU.), con los participantes en posicidn supina y con la unidad de biofeedback
debajo de la columna lumbar. El mandmetro se infla a 40 mmHg y se les pide a
los participantes que realicen la maniobra de ‘hollowing abdominal’, la cual
consiste en llevar ligeramente el ombligo hacia la columna, consiguiendo con
esta maniobra una activacién de la musculatura profunda, principalmente del
musculo transverso del abdomen. No deberia haber ningiin cambio en la presién

si esto se realiza correctamente. Después de realizar el hollowing abdominal, se
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instruyd a los participantes para que realizaran 5 movimientos de piernas
diferentes correspondientes a los cinco niveles de la prueba de Sahrmann. Para
progresar a través de los niveles, se debe mantener la estabilidad central, con un
aumento o disminucidn de la presién de no mas de 10 mmHg. Los participantes
recibieron una puntuacion de 0 a 5 dependiendo del nivel que pudieran
completar (Stanton, 2004) El nivel de estabilidad lumbopélvica se clasificé en dos

grupos (0-1, 2-5).

1.2Andlisis estadistico

Para el analisis descriptivo, las variables continuas se resumieron como la
media + desviacidon estandar e intervalos de confianza del 95% de la media, mientras
gue las variables categdricas se mostraron como porcentajes. En las tablas, los lados
dominantes y no dominantes reflejan el patron femenino de lateralidad. Dada la
ausencia de normalidad en los resultados del estudio, se realizé la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney para variables continuas, mientras que para variables
categdricas se eligié la prueba chi-cuadrado. Ninguna de las variables categdricas

cumplié con los criterios de la prueba exacta de Fisher.

Para todos los analisis estadisticos, la presencia o ausencia de diagndstico de
endometriosis sirvié como variable independiente, y el dolor autoinformado, los PPT, la
mecanosensibilidad del tejido neural, las imagenes por ultrasonido, la resistencia de los
musculos del tronco y la estabilidad central se usaron como variables dependientes.

También se examinaron las diferencias en los resultados dependientes entre los
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subgrupos [segun el estadio de la endometriosis y la gravedad de la CuPP (CuPP leve y
moderado/grave)] a través de la prueba de tendencia de Jonckheere. Dado el tamafio
reducido de la muestra, los andlisis estratificados de ASRM se realizaron agrupando los
casos en grupos lo mas similares posible para maximizar el poder estadistico (estadios I,
Iy lll [n = 15] frente a estadio IV [n = 26]), aunque se realizaron andlisis adicionales

siguiendo un criterio clinico (estadios | y Il [n = 11] y estadios lll y IV [n =30]).

No fueron necesarias técnicas de imputacién de datos dada la ausencia de
valores faltantes. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico
para las ciencias sociales (IBM SPSS Statistic for Windows, Armonk, Nueva York, EE. UU.,
versién 23.0), mientras que las figuras se disefiaron con el software Graphad Prism 5.0
(San Diego, California, EE. UU.). Se considerdé que los valores de p < 0,05 indicaban
significacidn estadistica con un intervalo de confianza (IC) del 95 %, aunque también se

discutieron con cautela los resultados con valores de p entre 0,10 y 0,05.

El tamafio de la muestra se calculd con Epidat 3.4 (Xunta de Galicia, Espafia) y
los PPT sirvieron como variable principal. Por lo tanto, para detectar una diferencia
minima del 20 % en los PPT entre los grupos (Grundstrém, 2019) con un nivel o de 0,05,
una potencia deseada del 80% y un coeficiente de variacion interindividual estimado
para medidas de PPT del 18%, Epidat software revelé un tamafo de muestra requerido

de al menos 21 participantes por grupo.
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OBIJETIVO 2. Analizar la presencia de fatiga, el desacondicionamiento
fisico global, la calidad del suefo y calidad de vida en mujeres con
endometriosis no respondedoras al tratamiento convencional en

comparacion con mujeres sanas no afectadas.

2.1 Disefo, reclutamiento y participantes

Este estudio caso-control se realizd entre enero de 2018 y enero de 2019,
reclutando un total de 50 mujeres (25 mujeres con endometriosis no respondedoras a
tratamiento convencional -grupo ENDO- y 25 mujeres sanas -grupo CONTROL-).
Mientras que los casos fueron reclutados en los Hospitales Universitarios de la ciudad
de Granada (San Cecilio y Virgen de las Nieves), los controles fueron reclutados de la

comunidad en general a través de anuncios en la Universidad de Granada.

Los criterios de inclusidn para los casos fueron: las mujeres debian tener entre
25 y 50 afos, tener un diagndstico clinico de endometriosis, estar adheridas a la pauta
médica establecida por su ginecdlogo/a, presentar sintomas relacionados con la
endometriosis y haber pasado un periodo igual o mayor a tres meses desde la ultima
cirugia. Las participantes fueron excluidas si tenian un diagndstico de cualquier
enfermedad musculoesquelética o autoinmune debilitante concomitante y cualquier
condicidn médica u otras razones que no permitieran a los participantes leer o realizar

la evaluacion.
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Las voluntarias que respondieron al anuncio de la universidad fueron
seleccionadas como controles emparejados por edad y altura. Dada la plausibilidad de
los casos de endometriosis asintomatica, los controles también se sometieron a un
examen ginecoldgico y una ecografia transvaginal por parte de una ginecéloga con
experiencia para garantizar que los controles fueran asintomaticos y sin lesiones
endometriales visibles ecograficamente. Ademas, las participantes del grupo control
fueron excluidas de este estudio si presentaban antecedentes de sintomas relacionados
con la endometriosis o infertilidad, presentaban comorbilidades previas graves y se

habian sometido a cirugia en los Ultimos tres meses.

Este estudio fue llevado a cabo siguiendo los principios de la Declaracién de
Helsinki y la ley de investigacién biomédica 14/2007, y fue aprobado por el Comité de

Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia (0792-N-18).

2.2 Valoracidon de las participantes

Las participantes fueron evaluadas durante aproximadamente una hora. Para
minimizar la influencia de las molestias fisiolégicas relacionadas con el ciclo menstrual
en los resultados del estudio, todas las evaluaciones se realizaron entre el segundo vy el
décimo dia después de la menstruacidn en mujeres que no estaban utilizando

anticonceptivos hormonales.
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Fatiga relacionada con la endometriosis (ERF, endometriosis related fatigue)

El nivel de fatiga se determind con la versidn espafiola de la Piper Fatigue Scale
-PFS- (Cantarero-Villanueva, 2014). La PFS contiene 22 items para los cuales las
puntuaciones varian de 0 a 10 e incluye cuatro dimensiones de fatiga subjetiva:
conductual/gravedad, significado afectivo, sensorial y cognitivo/animico. El puntaje
total de fatiga se calcula con puntajes mas altos que indican niveles mas altos de fatiga.
La PFS, con alta confiabilidad (o de Cronbach > 0.86), ha sido ampliamente utilizada en
una variedad de enfermedades crdénicas femeninas como el cdncer de mama y
trastornos ginecoldgicos (Payne, 2002; Zhang, 2018), asi como otras afecciones

musculoesqueléticas (Pozehl, 2008).

Condicion fisica

Para la medicion de la fuerza isométrica de la espalda se utilizé un
dinamdémetro de espalda (TKK 5002 Back-A, Takey, Tokio, Japdn) con una precision de 1
kg, que ha mostrado una fiabilidad aceptable a buena (coeficiente de correlacion
intraclase (ICC) entre 0,81 y 0,85) (Gruther, 2009). Para ello, se pidi6 a las mujeres en
posicidn de pie, con las rodillas totalmente extendidas y una flexion lumbar de 30, que
realizaran una extension de tronco. Para los andlisis se utilizé el valor promedio de tres

ensayos (retraso entre ensayos de 1 minuto)(Espafia-Romero, 2010).

La flexibilidad de la columna lumbar se evalué con la prueba Original de

Schober (Schober, 1937). Las participantes debian estar en posicién bipeda, y se hacian
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marcas en la unién lumbosacra y 10 cm por encima de la primera marca. Se pidid a los
participantes que se inclinaran hacia adelante tanto como fuera posible, manteniendo
las piernas rectas. La nueva distancia entre las dos marcas se registré como flexion
maxima. Las distancias mas altas durante la flexidon representan una mejor flexibilidad.
Esta prueba ha demostrado previamente ser confiable (ICCs 0.85-0.96) (MacDermid,

2014).

El equilibrio corporal se determind mediante el Test de Flamingo. Las
participantes se pusieron de pie sobre una viga sin los zapatos. Mientras se balanceaba
sobre la pierna preferida, la pierna libre estaba flexionada y la rodilla y el pie de esta
pierna sostenida estaban cerca de las nalgas. Se registré el nimero de intentos
necesarios para completar 30 segundos de posicidn estatica y se detuvo el cronédmetro
si los participantes no cumplian con las condiciones del protocolo. Las puntuaciones mas
bajas de equilibrio en el Test de Flamingo indican un mejor equilibrio de todo el cuerpo.
En el andlisis se utilizé el promedio de ambas piernas. Esta prueba ha demostrado ser

vdlida y fiable con un ICC de 0,71 (Vancampfort, 2015).

La capacidad funcional se evalué mediante la prueba de la marcha de 6 min,
gue determina la distancia mdxima (en metros) que las mujeres son capaces de caminar
en un circuito lineal de 30 m durante 6 min (Rikli, 1997). Esta prueba mostré una

fiabilidad adecuada (ICC = 0,74).
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Condicidn fisica autoinformada, calidad del sueno y calidad de vida

La condicion fisica autoinformada se evalué a través de la versidon espaiola de
la International Fitness Scale (IFIS) (Ortega, 2011), una escala sencilla y breve
autoadministrada que consta de una escala tipo Likert de 5 puntos con 5 respuestas
(“muy pobre”, “pobre”, “promedio”, “bueno” y “muy bueno”), donde las puntuaciones
mas altas representan una mejor condicion fisica percibida. Esta escala aborda el estado
fisico general percibido por los pacientes, el estado cardiorrespiratorio, el estado fisico

muscular, la velocidad-agilidad y la flexibilidad. IFIS ha mostrado una buena fiabilidad

(alfa de Cronbach > 0,80) (Espafiol-Moya, 2014).

La calidad del suefio se evalué con la versidn en espafiol del indice de Calidad
del Suefio de Pittsburgh (PSQI). Es una escala de autoinforme validada de 19 items que
mide la calidad y los patrones de suefio. Las puntuaciones van de 0 a 21, y las
puntuaciones mas altas indican una peor calidad del sueno. El PSQl ha mostrado una

buena fiabilidad (alfa de Cronbach 0,87) (Hita-Contreras, 2014).

Para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud se utilizé la versién en
espanol del SF-12, que es una forma abreviada del cuestionario SF-36 (Vilagut, 2008).
Consta de doce preguntas que miden la salud fisica y mental. Cada uno de los
componentes se puntla en una escala de 0 a 100, donde las puntuaciones mas altas
indican una mejor calidad de vida relacionada con la salud. El SF-12 ha mostrado una

alta fiabilidad con un ICC que oscila entre 0,64 y 0,73 (Hayes, 2017).
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Composicion corporal

En cuanto a la composicién corporal, la altura se midié con una cinta inelastica,
mientras que el peso, el indice de masa corporal (IMC), la masa muscular esquelética y
el porcentaje de grasa corporal se obtuvieron con un analisis de impedancia bioeléctrica
(InBody 720, Biospace, Seul, Corea del Sur), que ha demostrado una buena fiabilidad

con un ICC > 0,98 (McLester, 2020).

2.3 Andlisis de los datos

Se utilizé el Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (IBM SPSS Statistic
for Windows, Armonk, NY, EE. UU. versidén 23.0) con un nivel de significancion del 5%.
Dado el tamafio de la muestra limitado (N < 50) y la distribucién no normal de las
variables (probadas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov), se usaron las pruebas U de
Mann-Whitney y Chi-cuadrado para examinar las diferencias entre los grupos para

continua y continua, variables categoricas, respectivamente.

El analisis principal se probd utilizando la prueba U de Mann-Whitney. Los
grupos sirvieron como una variable independiente (grupo ENDO o grupo CONTROL), y
todas las variables de estudio [ERF, condicion fisica (fuerza, flexibilidad, equilibrio
corporal, capacidad funcional y composicion corporal], condicion fisica autoinformada,
calidad del suefio y calidad de vida se utilizaron como variables dependientes. La
contribucién de la fatiga en la condicidn fisica relacionada con la salud, la condicién fisica

autoinformada, la calidad del sueio y la calidad de vida se evalud con la prueba de
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tendencia de Jonckheere-Terpstra después de la estratificacidon del grupo ENDO segun
la mediana de la puntuacidon del PFS. No fueron necesarias técnicas de imputacién dada

la ausencia de valores faltantes.

Se utilizé el software Epidat 3.4 (Xunta de Galicia, Santiago de Compostela A
Corufia, Espafia) para estimar el tamafio de muestra requerido. Se calculd para detectar
una diferencia minima de tres puntos en la puntuacién total de fatiga. En ausencia de
estudios previos que evaluaran la fatiga en mujeres con endometriosis con una escala
validada cuando se concibié este estudio, esta diferencia se selecciond en base a un
estudio previo en sobrevivientes de cancer de mama, otra condicién femenina crénica
con altos niveles de fatiga cronica y discapacidades fisicas. que consideraba esta
diferencia de tres puntos como un nivel leve de fatiga (Stover, 2013). Por lo tanto, con
un nivel-a de 0,05, una potencia deseada del 90 % y una desviacidn estandar estimada
de 3,0 puntos, necesitdbamos un total de 22 participantes para cada grupo.
Considerando una tasa de desercion del 10%, finalmente incluimos un total de 25

participantes para cada grupo.
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OBIJETIVO 3. Diseiiar un programa de rehabilitacion que trate de reducir
la presencia de dolor, alteraciones abddémino-lumbo-pélvicas vy
desacondicionamiento fisico general en mujeres con endometriosis no

respondedoras al tratamiento convencional.

El disefio de este programa de rehabilitacién es un objetivo como tal de esta Tesis
Doctoral y, por tanto, los detalles de dicho programa se mencionaran en el apartado de

resultados.
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RESULTADOS

Objetivo 1: Explorar la hipersensibilidad al dolor (autoinformado,
pinzamiento/irritacion de la raiz del nervio lumbar y nociceptivo) y
alteraciones musculo-esqueléticas en la region abdémino-lumbo-pélvica
en mujeres con endometriosis no respondedoras al tratamiento

convencional en comparacion con mujeres sanas no afectadas.

De 50 mujeres con endometriosis y 25 mujeres sanas invitadas a este estudio,
9 mujeres afectadas (12,0%) se negaron a participar debido a la disponibilidad limitada
de tiempo. Se resumen los resultados de 66 participantes (41 mujeres con
endometriosis y 25 mujeres sanas). No se observaron diferencias en las caracteristicas
basales de las 66 participantes a excepcion de la situacién laboral y el uso de
anticonceptivos hormonales, con mayor prevalencia de desempleo y uso de
anticonceptivos orales en el grupo de endometriosis (valores de p<0,001) (Tabla 1). Dos
tercios de las mujeres afectadas se sometieron a laparoscopia (80,5 %) o laparotomia
(19,5 %) para aliviar el dolor relacionado con la endometriosis (en la mayoria de los
casos) o extirpacion de la lesion endometridsica 21 afio antes de la evaluacion. Un total
de 26 (63,4%) de 41 de ellos fueron diagnosticados con endometriosis en estadio IV.
Todas las mujeres con endometriosis declararon tener total adherencia a la medicacion
(anticonceptivos orales y/o antiinflamatorios en todos los casos). El tipo de
anticonceptivo oral prescrito fue desogestrel, dienogest o levonorgestrel (en uso

continuado) para pacientes con riesgo de trombosis o la combinacion de
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etinilestradiol/dienogest para los demas. El uso de este medicamento sirvi6 como

supresor de la menstruacién en el 34,1% de las pacientes.

1.1 Dolor

Usando el NRS (escala numérica del dolor), las mujeres con endometriosis
informaron niveles de dolor significativamente mas altos en comparacién con las
mujeres del grupo de referencia. Como era de esperar, en comparacién con las mujeres
sanas, aquellas con endometriosis exhibieron niveles mas altos de dolor pélvico actual
(CuPP) (4,85 + 2,76 frente a 0,46 + 1,67, valor de p <0,001). Todas las mujeres afectadas
reportaron algun nivel de CuPP. Un total de 9 mujeres con endometriosis en estadio |, Il
o lll y 14 mujeres con endometriosis en estadio IV informaron CuPP moderada/grave.
Como se muestra en la Tabla 2, la algometria revelé diferencias significativas entre los
grupos en los PPT. Las mujeres con endometriosis mostraron niveles de PPT mas bajos
con respecto al grupo de referencia en todos los puntos seleccionados de la pared
abdominal, la regién pélvica y la zona lumbar (los valores de p oscilaron entre <0,001 y
0,003). Ademas, los indices PPT oscilaron entre 42,8% y 64,7% para todos los puntos
evaluados. Ademas, también observamos una reduccion en las PPT entre grupos para
puntos distantes al drea afectada, aunque no alcanzd la significacién estadistica. Cuando
las mujeres con endometriosis se estratificaron por estadificacion ASRM, en
comparacion con el grupo de referencia, las pacientes con endometriosis en estadio |-
y IV mostraron una reducciéon secuencial en los PPT, asi como en aquellas pacientes con
CuPP moderada/grave en comparacién con las mujeres con endometriosis leve. CuPP

(Tabla complementaria 1).
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De manera similar, considerando solo el subconjunto de mujeres con
endometriosis en etapa IV, los PPT fueron aln mas bajos en el subconjunto de mujeres
con CuPP moderada/grave en comparacion con aquellas con CuPP leve (Tabla
complementaria 2). También se observd una tendencia similar entre las mujeres sin
endometriosis, aquellas con endometriosis en estadios I-1l y aquellas con endometriosis

en estadios IlI-1V (Figura 1 complementaria).

La prevalencia del dolor por pinzamiento/irritacién de la raiz nerviosa lumbar,
evaluada a través de la prueba de contraccidn, fue significativamente mayor en las
mujeres afectadas. Por lo tanto, 14 (34,1 %) mujeres con endometriosis mostraron dolor
por pinzamiento/irritacién de la raiz nerviosa lumbar, mientras que ninguna de las
mujeres sin endometriosis arrojé un resultado positivo en esta prueba (valor de p =
0,001), con una mayor prevalencia de pinzamiento/dolor por irritacion de la raiz
nerviosa lumbar. dolor de irritacién en mujeres con endometriosis en estadios IlI-1V que
en aquellas con estadios I-ll, aunque no alcanzé la significacién estadistica (43,3% vs

9,1%, valor de p 0,064).

Igualmente, se encontraron niveles mads altos de pensamientos catastrdéficos
relacionados con el dolor en mujeres con endometriosis en comparaciéon con los
controles (36,88 frente a 19,80, valor de p <0,001). No se observaron diferencias en la
puntuacion PCS (escala de catastrofizacién del dolor) entre pacientes estadios I-lll y
estadio IV (37,62+10,11 vs 35,60+4,70; p-value > 0,050) ni entre pacientes estadios I-1l y

-1V (37,6319,70 vs 34,82+ 3,31; valor de p > 0,050).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio (N=66)

Sin Con
endometriosis endometriosis Valor-
(n=25) (n=41) p
n (%) n (%)

Edad (afios)* 34.515.2 36.7+6.3 0.100
Talla (cm)* 164.0£7.9 163.415.9 0.695
Peso (Kg)* 62.4+9.0 64.2+7.0 0.200
indice de masa corporal (Kg/m?) 22.8+2.7 24.1+3.1 0.115
Nivel de estudios 0.495
Universitarios 21 (84.0) 33 (80.5)
Secundaria 4 (16.0) 8(19.5)
Convivencia 0.595
Vive sola 8 (32.0) 13 (31.7)
Vive en pareja 17 (68.0) 28 (68.3)
Empleo 0.001
Empleada 23 (92.0) 22 (53.7)
Desempleada 2 (8.0) 19 (46.3)
Anticonceptivos orales <0.001
Si 2 (8.0) 35 (85.4)
Diagndstico de endometriosis -
Cirugia - 28 (68.3)
Resonancia Magnética Nuclear - 13 (31.7)
Estadio ASRM -
-1l - 15 (36.6)
v - 26 (63.4)
Localizacidn de la lesidn
endometridsica -
Endometriosis profunda - 19 (46.3)
Endometriosis
ovdrica/peritoneal - 22 (53.7)
Intervencidn quirurgica de
endometriosis -
Ninguna - 14 (34.1)
Una - 17 (41.5)
Dos o mds - 10 (24.4)
Via de acceso quirurgico -
Laparoscopia - 33 (80.5)
Laparotomia - 8(19.5)

1.2 Evaluacion de la musculatura lumbopélvica
El grosor de TrA fue significativamente menor en el lado dominante de las

mujeres con endometriosis en comparacién con el grupo de referencia, con una
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disminucion significativa segun las etapas de ASRM (Tabla 3 y Tabla complementaria 3).
También se observé una tendencia similar para EOb, aunque no alcanzé la significacion
estadistica (p-tendencias > 0,052). Ademas, se observd una tendencia inversa en el
grosor de TrAy EOb en ambos lados cuando las mujeres con endometriosis se agruparon
segun la gravedad de CuPP, aunque las diferencias en el grosor de TrA en el lado no
dominante no alcanzaron la significacion estadistica (tendencia-p = 0,086). El grosor de
TrA en ambos lados fue incluso menor en las mujeres afectadas con endometriosis en
estadio IV y CuPP moderada/grave que en aquellas mujeres con endometriosis en
estadio IV y CuPP leve, alcanzando la significacién estadistica en el lado no dominante
(Figura 4A).

Con respecto a la resistencia de los musculos del tronco, las mujeres afectadas
mostraron una resistencia significativamente menor de los musculos abdominales y de
la espalda que el grupo de referencia, con una tendencia negativa segun la etapa ASRM
(Tabla 4 y Tabla Suplementaria 4). Ademas, las mujeres con endometriosis en estadio IV
y CuPP moderada/grave, en comparacién con aquellas con CuPP leve, mostraron menor
resistencia en los musculos abdominales y de la espalda (Figura 4B). Del mismo modo,
una correlacion positiva entre el PPT medio de la region abdominal y lumbopélvica y la
resistencia de los musculos abdominales y de la espalda (coeficientes p = 0,396 y 0,539,
valores de p < 0,050). Los analisis de sensibilidad estratificados por situacién laboral
arrojaron diferencias similares en las mediciones de ultrasonido ni en la resistencia del
tronco entre mujeres empleadas con y sin endometriosis (datos no mostrados en

tablas).
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Figura 4. Deficiencias lumbopélvicas en mujeres con endometriosis en estadio IV agrupadas segun la
gravedad del dolor pélvico actual (CuPP) A) Grosor del musculo transverso del abdomen (TrA). B)
Resistencia del tronco. Las diferencias se analizaron con la prueba U de Mann-Whitney. **Valor de p

<0,050.
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Tabla 2. Umbrales de dolor a la presién (kPa) en mujeres sanas y en mujeres afectadas con dolor pélvico crénico leve y moderado/grave

Sin Con endometriosis .
L valor- Tendencia-
endometriosis Grupo completo Estadio I, Il and llI Estadio IV p° pb
(n=25) (n:41) (n=15) (n=26)
indice PPT indice PPT indice PPT
PPT PPT (%) PPT (%) PPT (%)
Supraumbilical
486.37 300.08 £ 358.54 268.60 £
+ +
Lado dominante 219.88 187.66 61.70 £ 38.58 200.67 73.72£41.26 176.21 >5.23£36.23 0.002 <0.001
(395.61 - (240.07 - (49.36 - (242.68 - (49.90 - (197.43 - (40.59 - ‘ ‘
577.13) 360.10) 74.04) 474.41) 97.54) 339.77) 69.86)
483.60 £ 313.78 £ 349.05 ¢ 294.79
+ +
Lado no 223.74 215.22 64.88 £ 44.50 210.86 72.18 £43.60 219.25 60.96 £45.34 0.002 0.001
dominante (391.24 - (244.95 - (50.65 - (227.30 - (47.00 - (206.23 - (42.64 - ’ )
575.96) 382.61) 79.12) 470.79) 97.35) 383.34) 79.27)
Infraumbilical
497.98 £ 322.26 ¢ 374.64 294.06 £
+ +
Lado Dominante 244.21 226.89 64.71 £ 45.56 208.47 75234186 235.25 29.05£47.24 0.003 <0.001
(397.18 - (249.70 - (50.14 - (254.27 - (51.06 - (199.04 - (39.97 - ‘ ‘
598.79) 394.82) 79.29) 495.00) 99.40) 389.08) 78.13)
504.26 £ 32540+ 365.14 304.05
+ +
Lado no 246.81 225.24 64.54 + 44.67 226.97 72:41£45.01 225.82 60.30 £ 44.78 0.002 0.001
dominante (402.38 - (253.40 - (50.25 - (234.10 - (46.42 - (212.84 - (42.21 - ’ )
606.14) 397.47) 78.82) 496.19) 98.40) 395.26) 78.38)
Sinfisis del pubis
567.82 321.64+ 369.75 ¢ 295.74
+ +
343.79 227.14 56.65 £ 40.00 260.18 65.12£45.82 208.06 52.08 £ 36.64
0.001 <0.001
(425.91 - (248.00 - (43.85 - (219.52 - (38.66 - (211.70 - (37.28 -
709.73) 394.28) 69.44) 519.97) 91.57) 379.77) 66.88)
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Ligamento
inguinal
492.79 + 279.85 323.32+ 256.44 +
+ +
Lado dominante 248.35 198.04 56.79 £ 40.19 232.07 65.61£47.09 177.62 52.04£36.04 <0.00 <0.001
(390.28 - (216.51 - (43.94 - (189.33 - (38.42 - (184.70 - (37.48 - 1 ’
595.30) 343.18) 69.64) 457.31) 92.80) 328.19) 66.60)
459.46 + 280.61 317.26 260.87 +
+ +
Lado no 218.70 194.73 61.07 +42.38 199.02 69.05£43.32 193.39 26.78 £42.09
. 0.001 <0.001
dominante (369.19 - (218.33 - (47.52 - (202.35 - (44.04 - (182.76 - (39.78 -
549.74) 342.89) 74.63) 432.17) 94.06) 338.98) 73.78)
Lumbar
843.73 446.01 507.76 + 412.76 £
+ +
Lado dominante 302.36 330.65 52.86 £ 39.19 326.61 60.18 £ 38.71 334.37 48.92£39.63 <0.00 <0.001
(718.93 - (340.26 - (40.33 - (319.17 - (37.83 - (277.70 - (32.91- 1 ’
968.54) 551.75) 65.39) 696.34) 82.53) 547.81) 64.93)
1093.41+1377. 467.74 + 566.39 + 414.63 £
+ +
Lado no 59 387.33 42.78 +35.42 421.18 >1.80+38.52 365.26 37.92£33.41 <0.00 <0.001
dominante (524.76 - (343.87 - (31.45 - (323.21 - (29.56 - (267.10 - (24.43 - 1 )
1662.05) 591.62) 54.11) 809.57) 74.04) 562.16) 51.41)
Segundo
metacarpiano
415.67 462.64 + 390.37
+ +
Lado Dominante 488.61+174.75 248.65 85.07 £ 50.89 250.77 94.68+51.32 248.69 79-89£50.90 0.089 0.040
(416.48 - (336.14 - (68.80 - (317.84 - (65.05 - (289.93 - (59.34 - ’ )
560.74) 495.19) 101.35) 607.43) 124.32) 490.82) 100.45)
396.98 + 397.89 + 396.36 +
+ +
Lado no 449.69+179.00 215.25 88.28 £ 47.87 207.99 88.48£46.25 223.13 88.17+49.62 0.197 0.202
dominante (375.81 - (328.14 - (72.97 - (277.81 - (61.78 - (306.36 - (68.13 - ’ '
523.58) 465.82) 103.59) 517.98) 115.19) 486.61) 108.21)

Los valores se expresan como la media + la desviacion estdndar. °Diferencias entre el grupo de referencia y las mujeres con endometriosis (Test de U de Mann-Whitney);
bDiferencias entre el grupo de referencia, mujeres afectadas en estadios I, Il y Ill y mujeres afectadas con endometriosis estadio IV (Prueba de tendencia de Jonckheere).
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Tabla 3. Evaluacion ecografica de los musculos de la pared abdominal y multifido lumbar en mujeres cony

sin endometriois.

Con endometriosis

Sin . .
endometriosis Grupo Estadio |, Il y Estadio IV VaI:)r- Tendebnma-
(n=25) completo [l p p
- (n=41) (n=15) (n=26)
Grosor del transverso abdominal
030+ 030+
+ +
Lado dominante 0.34+0.10 (8.'33_ 0.30+0.08 (8.'212_ 0.031 0.038
(0.30-0.38) 0.33) (0.25 - 0.34) 0.34)
032+ 0.33¢
Lado no 0.36£0.16 0.10 0.30+£0.04 0.11
dominante (0.29 - (0.29 - 0.397 0.638
(0.30 - 0.43) 0.35) (0.28 - 0.33) 0.38)
Grosor del Oblicuo Interno
0.60t 0.61t
. 0.65+0.17 0.19 0.59+0.19 0.19
Lado dominante (0.55 - (0.54 - 0.416 0.552
(0.58-0.72) 0.66) (0.48 - 0.69) 0.69)
0.59+ 0.59¢
Lado no 0.73 £0.52 0.18 0.58 £0.17 0.18
dominante (0.53 - (0.52 - 0.293 0.385
(0.52 - 0.95) 0.64) (0.49 - 0.68) 0.66)
Grosor del Oblicuo Externo
042+ 042+
. 0.47 £0.20 0.23 0.40+0.20 0.25
Lado dominante (0.34 - (0.32- 0.107 0.152
(0.39 - 0.55) 0.49) (0.29 - 0.51) 0.52)
040t 0.39¢
Lado no 0.59£0.62 0.22 0.43 £0.22 0.22
dominante (0.33- (0.30- 0.059 0.052
(0.34 - 0.85) 0.47) (0.30 - 0.55) 0.48)
Grosor del Multifido lumbar
238t 240+
. 2.33£0.59 0.48 2.33+0.44 0.50
Lado dominante (2.20- (2.17 - 0.825 0.771
(2.08 - 2.58) 2.55) (2.01- 2.65) 2.63)
245t 245+
Lado no 2.38£0.48 0.48 246 +£0.44 0.51
dominante (2.28 - (2.22 - 0.541 0.631
(2.18 - 2.58) 2.63) (2.14 - 2.78) 2.68)
Ancho del
Multifido lumbar
247 £ 242t
. 2.71+£0.71 0.53 2.59 £ 0.60 0.48
Lado dominante (2.28 - (2.20- 0.071 0.095
(2.41-3.02) 2.66) (2.16 - 3.02) 2.64)
264+ 252+
Lado no 2.76 £0.49 0.51 2.90+£0.61 0.42
dominante (2.46 - (2.33- 0.275 0.146
(2.55 - 2.97) 2.83) (2.46 - 3.33) 2.72)

Los valores se expresan como la media * la desviacion estdndar (Intervalo de confianza del 95%). ° Diferencias
entre el grupo de referencia y las mujeres con endometriosis (Test de U de Mann-Whitney U); ° Diferencias
entre el grupo de referencia, mujeres afectadas con estadios I, Il y Ill y mujeres afectadas con endometriosis
estadio IV (Prueba de tendencia de Jonckheere).



Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados. 67

Considerando la estabilidad lumbopélvica, hubo diferencias significativas
entre los grupos en la prueba de estabilidad central de Sahrmann. Mientras que 20
(48,8%) de las mujeres afectadas tenian un nivel de estabilidad lumbopélvica <1, solo 4
(16,0%) mujeres del grupo de referencia tenian este nivel de estabilidad lumbopélvica
(valor de p 0,007) (Tabla 4). A pesar de la falta de diferencia estadistica observada segun
la clasificacién ASRM, se observd una tendencia hacia una mayor inestabilidad
lumbopélvica en aquellas pacientes con endometriosis en estadio IV y CuPP
moderada/grave que en aquellas con endometriosis en estadio IV y CuPP leve (71.4% vs
33.3%, p -valor 0,052) (Tabla complementaria 5). Ademds, se observaron PPT

significativamente reducidos en mujeres afectadas con inestabilidad lumbopélvica.

. ___________________________________________________________________________________________|
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Tabla 4. Resistencia muscular del tronco y estabilidad lumbopélvica en mujeres con y sin

endometrioisis.

Con endometriosis

Sin .. Grupo Estadio |, ] valor- tendencia-
endometriosis Estadio IV c d
(n=25) completo iyl p p
(n=41) (n=15) (n=26)
Test de Resistencia del tronco
(s)?
31.13 3455+ 29.16
., 57.66 £ 24.00 23.72 20.25 25.69
Flexion (23.64 - (23.33 - (18.79 - <0.001 <0.001
(47.75 - 67.57) 38.62) 45.76) 39.54)
102.34 3892 + 53.27 30.63
.. 54.17 38.80 52.82 25.51
Extension (79.98 - (26.67 - (24.02 - (20.33 - <0.001 <0.001
124.70) 51.16) 82.53) 40.94)
:Establlld’ad. . 0.007¢
umbopélvica
0.1 20 14
4 (16.0%) (48.8%) 6 (40.0%) (53.8%)
25 21 12
21 (84.0%) (51.2%) 9 (60.0%) (46.2%)

9 os valores se expresan como la media * la desviacién estdndar (Intervalo de confianza del 95%). °Los valores se
expresan como n (%). “Diferencias entre el grupo de refrencia y las mujeres con endometriosis (Test de U de Mann-
Whitney para la prueba de resistencia del tronco y prueba de Chi-cuadrado para la estabilidad lumbopélvica);
Diferencias entre mujeresel grupo de referencia, mujeres afectadas con estadios 1,1l y Ill y mujeres afectadas con
endometriosis en estadio IV (prueba de tendencia de Jonckheere); ¢Diferencias entre mujeres afectas con estadios 1,11
y lll y mujeres afectadas con endometriosis en estadio IV (prueba de Chi-cuadrado).
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Tabla complementaria 1. Umbrales del dolor a la presién (kPa) en mujeres sanas y en mujeres afectadas con dolor pélvico actual leve y moderado/severo (CuPP).

Con endometriosis

Sin
endc(::)rr;r)iosis Grupo completo Leve CuPP Moderado/Severo CuPP Valor-  Tendencia-
(n=41) (n=16) (n=25) p° p°
indice PPT indice indice
PPT PPT (%) PPT PPT(%) PPT PPT(%)
Supraumbilical
300.08 £ 61.70 + 373.64 £ 76.82 251.04 £ 51.62 +
. 486.37 £ 219.88 187.66 38.58 215.06 4422 152.56 31.37
. <0.
Lado dominante (240.07 - (49.36 - (259.04 - (53.26 - (186.62 - (38.37 - 0.002 0.001
(395.61 - 577.13) 360.10) 74.04) 488.24) 100.38) 315.46) 64.86)
313.78 £ 64.88 + 412.22 + 85.24 + 248.14 5131+
+
Lado.no 483.60 £ 223.74 215.22 44.50 264.51 54.70 147.24 30.45 0.002 <0.001
dominante (244.95 - (50.65 - (271.28 - (56.10 - (185.97 - (38.46 -
(391.24 - 575.96) 382.61) 79.12) 553.17) 114.39) 310.32) 64.17)
Infraumbilical
322.26 64.71 421.72 + 84.69 255.96 51.40 +
497.98 £ 244.21 226.89 45.56 278.70 55.97 158.63 31.86
Lado Domi t 0.003 <0.001
ado Jominante (249.70 - (50.14 - (273.21 - (55.97 - (188.97 - (37.95 -
(397.18 - 598.79) 394.82) 79.29) 570.23) 114.51) 322.94) 64.85)
325.40 £ 64.54 + 434.85 + 86.24 + 252.48 £ 50.07 +
+
Lado.no 504.26 + 246.81 225.24 44.67 272.65 54.07 153.82 30.50 0.002 <0.001
dominante (253.40 - (50.25 - (289.57 - (57.42 - (187.53 - (37.19 -
(402.38 - 606.14) 397.47) 78.82) 580.14) 115.05) 317.44) 62.95)
Sinfisis del pubis
321.64 56.65 + 430.07 = 75.74 £ 249.36 4391 +
567.82 + 343.79 227.14 40.00 282.21 49.70 148.02 26.07
. <0.
(248.00 - (43.85 - (279.69 - (49.26 - (186.86 - (32.91- 0.001 0.001
(425.91 - 709.73) 394.28) 69.44) 580.45) 102.22) 311.86) 54.92)




Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados.

70

Ligamento
Inguinal
279.85 + 56.79 + 376.98 + 76.50 + 215.09 + 43.65+
. 492.79 + 248.35 198.04 40.19 236.39 47.97 138.27 28.06
Lado dominante (216.51 - (43.94 - (251.02 - (50.94 - (156.71 - (31.80 - <0.001 <0.001
(390.28 - 595.30) 343.18) 69.64) 502.95) 102.06) 273.48) 55.50)
280.61 + 61.07 + 371.79 + 80.92 + 219.82 + 4784+
Lado no 459.46 + 218.70 194.73 42.38 240.81 52.41 129.76 28.24 0.001 <0.001
dominante (218.33 - (47.52 - (243.47 - (52.99 - (165.03 - (35.92 - ' :
(369.19 - 549.74) 342.89) 74.63) 500.11) 108.85) 274.62) 59.77)
Lumbar
446.01 + 52.86 + 543.69 + 64.44 + 380.88 + 4514 +
. 843.73 + 302.36 330.65 39.19 344.05 40.78 311.65 36.94
Lado dominante (340.26 - (40.33 - (360.36 - (42.71 - (249.28 - (29.55 - <0.001 <0.001
(718.93 - 968.54) 551.75) 65.39) 727.02) 86.17) 512.48) 60.74)
467.74 + 4278+ 581.15 + 53.15 + 392.14 35.86 +
Lado no 1093.41+1377.59 387.33 35.42 436.00 39.97 +339.02 31.01 w0001 <0.001
dominante (524.76 - (343.87 - (31.45 - (348.29 - (31.85 - (248.98 - (22.77 - ' :
1662.05) 591.62) 54.11) 814.01) 74.45) 535.30) 48.96)
Segundo
metacarpiano
415.67 + 85.07 + 481.22 + 98.49 + 371.96 + 76.13 +
. 488.61+174.75 248.65 50.89 213.41 43.68 264.86 54.21
Lado dominante (336.14 - (68.80 - (367.50 - (75.21 - (260.12 - (53.24 - 0.089 0.022
(416.48 - 560.74) 495.19) 101.35) 594.94) 121.76) 483.80) 99.02)
396.98 + 88.28 + 48021+ 106.79 + 341.49 + 75.94 +
Lado no 449.69+179.00 215.25 47.87 236.97 52.70 184.15 40.95 0157 0.047
dominante (328.14 - (72.97 - (353.93 - (78.71 - (263.73 - (58.65 - ' '
(375.81 - 523.58) 465.82) 103.59) 606.48) 134.87) 419.25) 93.23)

Los valores se expresan como la media * la desviacidn estandar. °Diferencias entre controles y mujeres con endometriosis (Test de U de Mann-Whitney); © Diferencuas
entre controles, mujeres afectadas con estadios I, Il y lll y mujeres afectadas con endometriosis en estadio IV (prueba de tendencia de Jonckheere). PPT: umbral de dolor a

la presion; CuPP: dolor pélvico actual
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Tabla complementaria 2. Umbrales de dolor a la presién (kPa) en mujeres con
endometriosis en estadio IV agrupados por la gravedad actual del dolor ppélvico (CuPP)

Stage IV endometriosis

Leve CuPP Moderado/Severo CuPP valor-
(n=12) (n=14) p?
PPT PPT
Supraumbilical
] 346.37 £212.16 201.95 + 106.09
Lado dominante 0.060
(211.57 - 481.17) (140.69 - 263.21)
) 394.59 + 278.12 209.24 + 99.58
Lado no dominante 0.046
(217.88-571.29) (151.75 - 266.74)
Infraumbilical
) 401.41 + 304.63 202.05 £ 90.28
Lado dominante 0.027
(207.85 - 594.96) (149.92 - 254.17)
421.29 +276.75 203.56 + 98.48
Lado no dominante 0.017
(245.45 - 597.13) (146.70 - 260.42)
Sinfisis del pubis
393.57 £ 244.35 211.88 + 127.73 0.145
(238.32 - 548.83) (138.13 - 285.63) '
Ligamento inguinal
Lado dominante 347.73 +217.44 178.20 + 79.88 0.053
(209.57 - 485.88) (132.08 - 224.32) '
) 355.32 £+ 232.08 179.92 +105.13
Lado no dominante 0.041

(207.87 - 502.78)

(119.22 - 240.61)

Lumbar
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551.58 + 370.26 293.76 + 256.84
Lado dominant 0.023
ado dominante 316 33.786.83) (145.47 - 442.06)
, 558.21 + 416.73 291.56 + 272.54
Lado no dominante 0.053
(293.43 - 822.98) (134.20 - 448.92)
Segundo
metacarpiano
466.89 + 235.47 324.79 + 248.96
Lado dominant 0.0
ado dominante 317 28 - 616.50) (181.04 - 468.53) >3
+ +
Lodo o dominange 46921 £ 254.99 334.15 + 177.93 0,065
(307.19 - 631.22) (231.42 - 436.89)

Los valores se expresan como la media + la desviacion estdndar. CuPP: dolor pélvico
actual ? Diferencias entre mujeres con endometriosis en estadio IV con CuPP leve o
moderado/grave (Test de U de Mann-Whitney)

1
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Tabla complementaria 3. Evaluacion ecografica de los musculos de la pared abdominal y multifiddo lumbar en mujeres
con y sin endometriosis.

Con endometriosis

Sin .. Grupo Estadio | Estadio Il tendencia-
endometriosis valor-p? b
(n=25) completo vyl yiIv p
(n=41) (n=11) (n=30)
Grosor del transverso del abdomen
0.30+ 0.30 0.29+
. 0.34+0.10 0.09 0.08 0.10
Lado Dominante (0.27 - (0.24- (0.24 - 0.031 0.027
(0.30 - 0.38) 0.33) 0.36) 0.33)
0.32+ 0.30 0.32 ¢+
Lado no 0.36+£0.16 0.10 0.05 0.10
dominante (0.29 - (0.26 - (0.28 - 0.397 0.686
(0.30 - 0.43) 0.35) 0.33) 0.37)
Grosor del oblicuo
interno
0.60 0.61 % 0.64
0.65+0.17 0.19 0.21 0.17
Lado dominante (0.55 - (0.45 - (0.56 - 0.416 0.372
(0.58 - 0.72) 0.66) 0.77) 0.71)
0.59+ 0.60 0.60
Lado no 0.73+£0.52 0.18 0.18 0.17
dominante (0.53 - (0.46 - (0.52 - 0.293 0.300
(0.52 - 0.95) 0.64) 0.74) 0.67)
Grosor del oblicuo
externo
. 0.42 + 0.40 £ 041+
Lado dominante 047 +0.20 0.23 0.1 0.24 0.107 0.114

1
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(0.34 - (0.24 - (0.30 -
(0.39 - 0.55) 0.49) 0.56) 0.52)
0.40 £ 0.41+ 0.40 £
Lado no 0.59+£0.62 0.22 0.25 0.23
0.059 0.076
dominante (0.33 - (0.22 - (0.29 -
(0.34 - 0.85) 0.47) 0.61) 0.50)
Grosor del multifido lumbar
2.38+ 236+ 2.38 +
2.33+£0.59 0.48 0.46 0.49
Lado domi t 0.825 0.868
ado dominante (2.20 - (2.01 - (2.16 -
(2.08 - 2.58) 2.55) 2.71) 2.60)
245+ 251+ 2.43 +
Lado no 2.38+0.48 0.48 0.44 0.50
. 0.541 0.764
dominante (2.28 - (2.18 - (2.21 -
(2.18 - 2.58) 2.63) 2.85) 2.65)
Ancho del
multifido lumbar
247 + 2.60 2.42 +
2.71+£0.71 0.53 0.64 0.47
Lado domi t 0.071 0.116
ado dominante (2.28 - (2.11- (2.21-
(2.41 - 3.02) 2.66) 3.09) 2.63)
2.64 + 2.96 251+
Lado no 2.76 £ 0.49 0.51 0.61 0.42
0.275 0.116
dominante (2.46 - (2.50 - (2.33 -
(2.55 - 2.97) 2.83) 3.43) 2.70)

Los valores se expresan como la media * la desviacion estdndar (Intervalo de confianza del 95%). ° Diferencias entre el grupo de
referencia y las mujeres con endometriosis (prueba de U de Mann-Whitney); ® Diferencias entre el grupo de referencia, mujeres
afectadas con estadios 1,1l y Ill y mujeres afectadas con endometriosis en estadio IV (Prueba de tendencia de Jonckheere).

1
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Tabla complementaria 4. Resistencia muscular del tronco y estabilidad lumbopélvica en mujeres con y sin endometriosis

Sin Con endometriosis valor Tendencia
endometriosis Grupo completo Estadiol y Il Estadio llly IV . 4
(n=25) (n=41) (n=11) (n=30) P P
Prueba de resistencia del tronco (s)?
57.66 £ 24.00 31.13+23.72 36.32+21.96 29.23+24.41
Flexion <0.001 <0.001
X (47.75 - 67.57) (23.64 - 38.62) (21.57 - 51.07) (20.11 - 38.34)
102.34 £ 54.17 38.92 +38.80 55.18 +47.48 32.951+29.26
Extension <0.001 <0.001
(79.98 - 124.70) (26.67 - 51.16) (23.28 - 87.08) (20.22 - 45.68)
E ili
stabi |d'ad. ) 0.007¢
lumbopélvica
0-1 4 (16.0%) 20 (48.8%) 5 (45.5%) 15 (50.0%)
2-5 21 (84.0%) 21 (51.2%) 6 (54.5%) 15 (50.0%)

9l os valores se expresan como la media # desviacién estandar (Intervalo de confianza del 95%). ®Valores expresados como n (%). “Diferencias entre el grupo de referencia y
las mujeres con endometriosis (prueba de U de Mann-Whitney para la prueba de Resistencia y de Chi-cuadrado para la estabilidad lumbopélvica); “Diferencias entre el grupo
de referencia, mujeres afectadas con estadios 1,1l y Ill y mujeres con endometriosis en estadio IV (prueba de tendencia de Jonckheere); ¢Diferencias entre mujeres afectadas
con estadios 1,1l y Ill y mujeres afectadas con endometriosis en estadio IV (prueba de Chi-Cuadrado).



Tabla complementaria 5. Estabilidad lumbopélvica en mujeres con endometriosis en
estadio IV agrupadas segun la gravedad de dolor pélvico actual (CuPP).

Estadio IV endometriosis

Leve CuPP Moderado/severo CuPP valgr-
(n=16) (n=25) P
Estabilidad lumbopélvica 0.072
0-1 5 (31.3%) 15 (60.0%)
2-5 11 (68.8%) 10 (40.0%)

Valores expresados como N (%). CuPP: dolor pélvico actual; ® Diferencias entre mujeres con CuPP leve y
moderada/grave (prueba de Chi-cuadrado)

Figure suplementaria 1

A) Supraumbilical D) Pubis symphisis
p-trend <0.001 p-trend <0.001 p-trend <0.001
1500 ] 1500~ ’7‘
o 1000 d s 1000 ) 1 Without endometriosis
2:; l . . % . == Stage Ml
= = == Stage IHV
o o
0. 5004 o 500 ?
0 T T T T = T 0 T T T
Dominant side Non-dominant side
B) Infraumbilical E) Lumbar
-trend <0.001 p-trend <0.001 p-trend <0.001 p-trend <0.001
1500+ T 2000+ T ‘ f
. . 1500
& 10004 —( = T :
z ’ 2z
= : = 1000+
K o T
o 500 o
@ ” l
0 T T T T T 0 T T T T T T
Dominant side Non-dominant side Dominant side Non-dominant side
C) Inguinal ligament F) Second metacarpal
p-trend <0.001 -trend <0.001 p-trend = 0.042 p-trend = 0.057
15004 ‘ '_ﬁ 1000 ‘
800
© 1000+ ©
o . . . ) g 6001
5 K 00
Q. 500 o
G T T T T T T 0 T T T T T T

Dominant side Non-dominant side Dominant side Non-dominant side



Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados. 77

Objetivo 2: Analizar la presencia de fatiga, el desacondicionamiento fisico
global, la calidad del suefio y calidad de vida en mujeres con
endometriosis no respondedoras al tratamiento convencional en

comparacion con mujeres sanas no afectadas.

No se observaron diferencias en las caracteristicas sociodemograficas de las
50 participantes (incluyendo edad, altura, nivel educativo o convivencia) a excepcién de
la situacién laboral, con mayor tasa de desempleo en el grupo ENDO (p-valor=0,004).

Las caracteristicas de los grupos se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas del grupo poblacional (N=50)
Gurpo control Grupo ENDO

(N=25) (N=25) Valor-p
N % N %
Edad (afios) 34.5+5.2* 36.2+3.7* 0.150
Estatura (m) 164.0+7.9* 163.745.5* 0.796
Nivel de estudios 0.185
Universitarios 21 84.0 17 68.0
Secundarial 4 16.0 8 32.0
Convivencia 0.333
Vive sola 8 32.0 5 20.0
Vive en pareja 17 68.0 20 80.0
Empleo 0.004
Trabaja fuera 23 92.0 14 56.0
No trabaja fuera 2 8.0 11 44.0
Diagndstico de
endometriosis -
Laparoscopia - - 19 76.0
MRI - - 6 24.0

*Media * desviacion estdndar; MRI: imagen por resonancia magnética

. ___________________________________________________________________________________________|
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Fatiga Cronica

Los niveles de ERF (fatiga relacionada con la endometriosis) se resumen en la
Figura 5. Los resultados de la prueba U de Mann-Whitney revelaron que la puntuacion
total de la PFS (Piper Fatigue Scale), asi como la puntuacién de todas las dimensiones de
la PFS, fueron significativamente mas altas en las mujeres con endometriosis que en los
controles (valores de p < 0,001), con una puntuacién mediana de fatiga total de 5,3%2,3
en el grupo ENDO y 2,9+2,0 en el grupo control. Para analisis adicionales que evaluaran
la influencia de la fatiga en el estado fisico relacionado con la salud y los resultados
informados por los pacientes, los participantes del grupo ENDO se clasificaron de
acuerdo con el valor mediano de PFS (5,5): poco fatigados (< 5,5, n = 13) y fatigados

(>5,5, n=12).

Bl Control group
ENDO group

PFS score
e

2-] I I I I
0-
Total Behaworal Sensory Cognltlve Affectlve

Chronic fatigue

Figura 5. Niveles de fatiga relacionados con la endometriosis (ERF) en mujeres con
(grupo ENDO) and sin endometriosis (Grupo control). Los valores de p fueron

calculados a través de la U de Mann-Whitney U. *valor-p < 0.050
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Estado fisico relacionado con la salud

Los resultados de las mediciones de condicidn fisica relacionadas con la salud
se muestran en la Tabla 6. Los resultados de la prueba U de Mann-Whitney revelaron
diferencias significativas entre los grupos en la fuerza isométrica de la espalda, pero no
en la fuerza de la parte superior del cuerpo. Por lo tanto, los valores de fuerza de la
espalda obtenidos en el grupo ENDO fueron mas bajos que en el grupo control (52,2 +
14,7 vs 63,2 + 11,4 Kg, valor de p 0,006). En cuanto a la flexibilidad, el grupo ENDO tuvo
menor flexibilidad lumbar que los controles (14,1+1,1 vs 15,0+1,1 cm; valor p 0,011).
Finalmente, se observaron diferencias significativas entre los grupos para el equilibrio
corporal y la capacidad funcional. En este sentido, las mujeres con endometriosis
mostraron un peor equilibrio corporal, es decir, una puntuacidon mas alta en la prueba
del flamenco (0,2+0,3 vs 0,0+0,1; p-valor 0,021), y menor distancia caminada

(561,2+57,9 vs 651,2+54,3 m, p-valor <0,001) en comparacién con el grupo control.

Los subandlisis que compararon el grupo sano y los subgrupos ENDO poco
fatigados (< 5,5) y fatigados (>5,5) mostraron que la fuerza isométrica de la espalda fue
significativamente menor en las mujeres con endometriosis con mucha fatiga (51,0 +
17,4 kg) que en las endometriosis poco fatigadas mujeres (53,3 + 12,2 kg) y el grupo
sano (63,2 + 11,4 kg) (p-tendencia 0,022) (Tabla complementaria 7). De manera similar,
la flexibilidad lumbar se redujo secuencialmente en pacientes con poca fatiga (14,3+0,9
cm) y pacientes con mucha fatiga (14,0 £ 1,2 cm) en comparacién con los controles (15,0
+ 1,1 cm) (p-tendencia 0,030). La capacidad funcional también disminuyé en serie en
pacientes con endometriosis poco fatigadas (571,9 + 65,5 m) y con mucha fatiga (549,8

+ 48,5 m) en comparacion con el grupo de control (651,0 + 54,3 m) (tendencia p <0,001).
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Tabla 6. Estado fisico relacionado con la salud en mujeres con y sin endometriosis

Grupo control Grupo ENDO Vv
alor-p
(n=25) (n=25)
Fuerza
63.20 + 11.40 52.20 + 14.70
Dinamdmetria lumbar 0.006
(58,26 - 68,12) (46,17 - 58,28)
Dinamdmetria mano, lado 26.50 + 4.00 26.10 + 4.70 0.712
dominante (24,53 - 27,46) (24,18 - 28,07) '
Dinamodmetria mano, lado no 25.20 £ 3.90 24.10 * 5.00 0.295
dominante (23,35 - 26,01) (22,04 - 26,18) '
Flexibilidad de la columna lumbar
15.00 + 1.09 14.10 + 1.06
Test de Schéeber (cm) 0.011
(14,48 - 15,46) (13,70 - 14,58)
Equiibrio corporal
+ +
Test Flamingo 0.02 £ 0.10 0.18 + 0.32 0.021
(-0,02 - 0,07) (0,05 - 0,31)
Capacidad Funcional
651.20 + 54.30 561.20 + 57.90
Test de la marcha de 6-min (m) <0.001
(624,42 - 672,71) (537,35 - 585,13)

Valores expresados como la media + desviacion estdndar (Intervalo de confianza para la media de 95%)

En cuanto a la composicidn corporal, los resultados se muestran en la Tabla 7.
Las mujeres del grupo ENDO mostraron un mayor porcentaje de masa grasa corporal
con respecto al grupo control (35,7+8,9 vs 28,2+7,2%, p-valor 0,007). Del mismo modo,
el grupo ENDO mostré aumentos de IMC (26,416,1 vs 23,0+2,6 Kg/m2) y peso (70,8+15,9
vs 62,4+9,0 Kg), aunque estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica
(valores de p 0,054 y 0,075, respectivamente). En los subanalisis que estratificaron el
grupo ENDO por el nivel de fatiga, observamos una tendencia significativa en el IMCy la
masa grasa entre el grupo de control, los subgrupos ENDO con poca fatiga y con mucha
fatiga (Tabla complementaria 8). De igual forma, se encontré una tendencia positiva

para el peso, aunque no alcanzé la significacidn estadistica (62,449,0 vs 70,5+15,8).
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Tabla 7. Composicion corporal en mujeres con y sin endometriosis
Grupo Control Grupo ENDO

Valor-
(n=25) (n=25) P
62.36 + 8.97 70.76 + 15.87
Peso (Kg) 0.175
(58,66 - 66,07) (64,06 - 77,46)
22.98 + 2.55 26.39 + 6.05
IMC (Kg/m? 0.054
(ka/m) (21,93 - 24,03) (23,83 - 28,94)
Masa magra 24.05 + 2.88 24.27 *+ 3.39 0.920
(Kg) (22,86 - 25,24) (22,84 - 25,70) '
Grasa corporal 28.23 + 7.16 35.73 £+ 8.93
9 0.007
(%) (25,27 - 31,18) (31,96 - 39,50)

Los valores se expresan como la media * desviacion estandar (Intervalo de confianza
de 95% para la media). IMC: Indice de masa corporal

Aptitud fisica autoinformada, calidad del suefio y calidad de vida

Los resultados de la aptitud fisica, la calidad del suefio y la CVRS (calidad de
vida relacionada con la salud) autoinformados se resumen en la Tabla 8. La prueba U de
Mann-Whitney encontr¢ diferencias significativas entre los grupos en el nivel de aptitud
fisica general percibida, aptitud cardiorrespiratoria, aptitud muscular y velocidad.
agilidad, con mejores puntuaciones en el grupo control (valores p < 0,05). Del mismo
modo, se encontraron diferencias significativas entre los grupos en la calidad del suefo.
En este sentido, las mujeres del grupo ENDO exhibieron una puntuacion total mas alta
(valor de p =0,017), lo que indica una peor calidad del suefio que las del grupo control.
Finalmente, los resultados de la prueba U de Mann-Whitney revelaron que la CVRS fue
significativamente diferente entre los grupos. En ese sentido, el grupo ENDO presenté
puntajes mas bajos en el dominio salud fisica, indicando peor CVRS (p-valor < 0,001) en
comparacion con el grupo control. No obstante, no se encontraron diferencias

significativas entre grupos en el dominio de salud mental.
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Finalmente, se encontrd6 una condicién fisica general percibida,
cardiorrespiratoria y de velocidad-agilidad, asi como una peor calidad del suefio, en
mujeres poco fatigadas (< 5.5) y fatigadas (> 5.5) del grupo ENDO y controles. Ademas,
aquellas mujeres fatigadas del grupo ENDO mostraron puntuaciones mas bajas que

aquellas mujeres del subgrupo ENDO con poca fatiga y el grupo saludable en CVRS

(dominio fisico) (Tabla complementaria 9).

Tabla 8. Aptitud fisica percibida, calidad del sueiio y calida de vida en mujeres con y sin

endometriosis.

Grupo Control

Grupo ENDO

Valor-
(n=25) (n=25) P
Condicidn fisica
3.60 + 0.65 2.74 + 0.81
Condicion fisica general <0.001
icion fisica g (3.31 - 3.86) (2.39 - 3.09)
Capacidad Cardio- 3.25 + 0.79 2.57 + 0.90 0.011
respiratoria (291 - 3.59) (2.18 - 2.95) )
Condicion fisica 3.63 £+ 0.71 3.09 + 0.85 0.032
muscular (3.32 - 3.93) (2.72 - 3.45) )
3.71 £ 0.75 2.96 + 0.56
Velocidad-agilidad <0.001
laac-agi (3.39 - 4.03) (2.71 - 3.20)
+ +
Flexibilidad 3.38 £ 0.77 3.13 £ 1.06 0.408
(3.05 - 3.70) (2.67 - 3.59)
Calidad del sueio 6.00 + 3.19 8.32 + 3.72 0.017
(4,68 - 7,32) (6,79 - 9,85) )
CVRS
Salud fisi 55.09 = 5.04 37.99 + 13.08
alud fisica <0.001
(53,01 - 57,17) (31,68 - 44,29)
Salud mental 49.56 + 10.54 46.36 = 11.66 0.271
(45,21 - 53,91) (40,74 - 51,99) '

Los valores se expresan como la media + desviacion estdandar (Intervalo de confianza de la media del 95%).
CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.
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Tabla complementaria 7. Estado fisico en mujeres sanas y en mujeres con endometriosis
con normopeso.

Grupo
Control
(n=20) Grupo ENDO (n=25) "a'gf' "a'gf'
Peso normal Peso normal Sobrepeso/obesidad P P
(n=20) (n=10) (n=14)
Fatiga
PFS 2.9212.05 5.16x2.01 4.80+2.29
puntuacion 0.003 0.598
total (1.93-3.91) (3.30-7.01) (3.16-6.44)
Fuerza
Dinamoémetria  64.4+10.48 57.57+20.87 51.83+£11.60 0.054 0.838
lumbar (59.37-69-47)  (38.27-76.87) (43.56-60.10)
Dinamoémetria  25.95+3.67 26.49+7.19 25.16+3.85
mano, lado 0.660 0.305
dominante (24.19-27.72)  (19.85-33.14) (22.40-27.91)
Dinamometria  24.94+3.26 25.3717.54 22.28+3.51
mano, lado no 0.725 0.253
dominante (23.37-26.51)  (18.39-32.34) (19.77-24.80)
Flexibilidad columna lumbar
Tesli 14.94+1.23 13.931£0.93 14.35+1.29 0.023 0.200
Schéeber(cm) (14.34-15.53)  (13.07-14.79) (13.43-15.27)
Equilibrio
corporal
. 0.21+0.27 0.15+0.34
Test Flamingo (:0.03-0.46) (:0.09-0.39) 0.003 0.359
Capacidad
funcional
Test marcha 652.631£55.76 589.43170.34 552.30+£50.18
de 6 min (m) (625.76- (524.38- 0.004 0.229
679.51) 654.48) (516.40-588.20)
Condicidén
fisica
C:O.ndICIOH 3.5810.69 3.14+0.90 2.70+£0.82 0.148 0.115
fisica general (3.25-3.91) (2.31-3.98) (2.11-3.29)
Capacidad 3.26x0.87 2.5710.53 2.40+1.07
cardio- 0.084 0.411
respiratoria (2.84-3.68) (2.08-3.07) (1.63-3.17)
Condicion 3.58%11.07 3.2910.76 2.90£1.10
muscular (3.25-3.91) (2.59-3.98) (2.11-3.69) 0.359 0315
Velocidad- 3.6320.76 3.29+0.49 2.80+£0.63
agilidad (3.26-4.00) (2.83-3.74) (2.35-3.25) 0.132 0.068
g 3.4210.84 3.29+0.95 3.0041.05
Flexibilidad (3.02-3.82) (2.41-4.17) (2.25-3.75) 0.433 0832
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Calidad del
sueio
psql 5.79+3.14 7.57+3.15 8.00+4.11
puntuacion 0.040  0.555
total (4.28-7.30) (4.65-10.49) (5.06-10.94)
CVRS

55904513  41.33+15.99 38.55+10.70
Salud fisi 0.003  0.995
aludfisica 53 435837)  (26.54-56.12) (30.89-46.20)

+ + +

colod mentgy | A7S0E1L17 452247.12 46.94+13.35 o150 091

(42.11-52.88)

(38.64-51.80)

(37.39-56.49)

Valores expresados como la media + desviacion estdndar (Intervalo de confianza de la media 95%)

Tabla complementaria 8. Estado fisico en mujeres sanas y afectadas con fatiga y fatiga

leve.
G Grupo ENDO (n=25
rupo - P ( ) Tendencia-
Control Fatiga leve Fatiga
(n=25) (n=13) (n=12) P
Fuerza
Dinamdémetria 63.20+11.40 53.33+12.21 51.03+17.43 0.004
lumbar (58.26 - 68.12) (45.95-60.71) (39.95-62.10) ’
Dinamoémetria 26.50+4.00 26.15+4.92 25.89 + 4.69
mano, lado 0,688
dominante (24.53 - 27.46) (23.38-29.32) (22.90-28.87)
Dinamoémetria 25.20+3.90 23.59+5.95 24.67 +4.40
mano, lado no 0,470
dominante (23.35-26.01) (20.17-27.00) (21.88-27.47)
Flexibilidad columna
+ + +
Test Schéeber (cm) 15.00 + 1.09 14.31+0.93 13.96 £+ 1.20 0,008
(14.48 - 15.46) (13.75-14.87) (13.20-14.72)
Equilibrio
+ + +
Test Flamingo 0.02+0.10 0.19+0.33 0.17+£0.33 0,039
(-0,02-0.07) (0.00-0.39) (-0.04 - 0.37)
Capacidad funcional
. 651.20+54.30 571.85+65.51 549.75 +48.50
Test marcha 6 min
(m) (624.42 - (532.26-611- (518.94 - <0.001
672.71) 43) 580.56)

Los valores se expresan como la media * desviacion estdndar (Intervalo de confianza del 95% para la

media)
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Tabla complementaria 9. Aptitud fisica percibida, calidad del sueio y calidad de vida en
mujeres sanas y afectadas por fatiga y fatiga leve.

Grupo ENDO (n=25)

: : Tendencia-
Grupo control Fatiga leve Fatiga b
(n=25) (n=13) (n=12)
Aptitud fisica
3.60 + 0.65 3.08 + 0.64 2.30+0.82
Condicion fisi I 0,018
ondicion fisica general 3 31 3 gg) (2.69 - 3.46) (1.71- 2.89)
Condicion cardio- 3.25+0.79 2.85+0.80 2.20+0.92 0087
respiratoria (2.91 - 3.59) (2.36-3.33) (1.54 - 2.86) ’
3.63+0.71 3.46 + 0.50 2.60 + 1.00
Condicio I ,01
ondicion muscutar (3.32 - 3.93) (3.15 - 3.78) (1.91 - 3.29) 0,018
+ + +
Velocidad-agilidad 3.71+0.75 3.15+0.38 2.70 +0.67 0,051
(3.39 - 4.03) (2.93 - 3.38) (2.22 - 3.18)
3.38+0.77 3.15+1.07 3.10 + 1.10
Flexibilidad 0,870
(3.05 - 3.70) (2.51 - 3.80) (2.31- 3.89)
Calidad del suefio 6.00 + 3.19 6.70 + 3.47 10.44 +3.68 0.014
(4.68 - 7.32) (4.22 -9.18) (7.62 - 13.27) ’
CVRS
+ + +
Salud fisica 55.09 + 5.04 44.24 +10.0 31.04 + 13.02 0,034
(53.01-57.17)  (37.09-51.39)  (21.03 - 41.05)
Salud mental 49.56 + 10.54 49.40 +9.29 43.00 + 13.59 0,327

(45.21-53.91)  (42.75-56.04)  (32.55-53.44)

Valores expresados como la media * desviacion estdndar (intervalo de confianza del 95% para la media)
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OBIJETIVO 3. Diseiiar un programa de rehabilitacion que trate de reducir
la presencia de dolor, alteraciones abdémino-lumbo-pélvicas vy
desacondicionamiento fisico general en mujeres con endometriosis no

respondedoras al tratamiento convencional.

3.1. Disefio y configuracion del estudio

Englobado en un proyecto de investigacion multidisciplinar (EndEA,
Endometriosis y Exposicion Ambiental), el estudio 'Physio-EndEA' es un ensayo de no
inferioridad aleatorizado de grupos paralelos (ClinicalTrials.gov, NCT03979183) basado
en un programa de ejercicio de 1 + 8 semanas que se llevara a cabo en 26 pacientes
diagnosticadas de endometriosis (n = 13 grupo experimental vs. n = 13 grupo control)
en Granada (Espaia). El flujo organizacional y de participantes se presenta en la Figura
1. Los resultados primarios y secundarios se evaluardn al inicio del estudio e
inmediatamente después de la intervencién. Ademads, también se evaluara el impacto a
largo plazo de este programa de ejercicios mediante una evaluacion final 1 afio después
de la intervencion con caracteristicas similares a la evaluacién posterior al programa.
Physio-EndEA se llevara a cabo en la unidad CUIDATE), unidad de investigacién para la
rehabilitacion en oncologia y enfermedades afines. El protocolo ha seguido las
recomendaciones de los elementos del protocolo estandar: lista de verificacion de
recomendaciones para ensayos de intervencion (SPIRIT) [Chan, 2013], y la figura 6

muestra el diagrama SPIRIT. Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de

. ___________________________________________________________________________________________|
ANA M2 LARA RAMOS 2023



Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados. 87

Investigacion Clinica de Granada, Junta de Andalucia, Espafia (cédigo: 0792-N-18). El

estudio 'Physio-EndEA' se registré en ClinicalTrials.gov (cédigo: NCT03979183).

Endometriosis patients

Recruitment

Randomization
(n=26)

A 4

Baseline assessment (t,)

Allocation
Control group Intervention group
(n=13) (n=13)
Usual care PhysioEndEA program

Post-treatment assessment (t,)

1 year®

Follow-up assessment (t,)

2Follow-up since intervention ended

Figura 6. Diagrama de flujo del reclutamiento de participantes durante el ensayo segln SPIRIT.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusién para las participantes asignadas a los grupos de
control e intervencidn son los siguientes: Para participar en este estudio, las mujeres
deben declarar un estado premenopdusico, tener un diagndstico clinico de
endometriosis (por laparoscopia o resonancia magnética), tener un antecedentes de
sintomas relacionados con la endometriosis, ser capaz de caminar sin ayuda y leer y
escribir lo suficiente, ser capaz y estar dispuesto a dar su consentimiento y estar

interesado en mejorar su estilo de vida.
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Sin embargo, excluiremos a aquellas mujeres con una enfermedad aguda o
terminal, una fractura reciente en cualquier extremidad superior o inferior (<3 meses),
hernia discal y cualquier enfermedad crénica o problemas ortopédicos que puedan
interferir con su capacidad para participar en un programa de actividad fisica, asi como
aquellos que expresan falta de voluntad para completar los requisitos de estudio y

aquellos involucrados en otro programa de ejercicios.

3.2. Intervencion

Grupo de intervencion de ejercicio

'Physio-EndEA' es un programa de ejercicio terapéutico personalizado
supervisado de 9 (1 + 8) semanas que incorpora ejercicios globales y lumbopélvicos que
fue disefiado por un equipo multidisciplinario. Combina ejercicios aerébicos, de
resistencia y de estiramiento con una perspectiva de estabilizacién del core. La
intervencion se realizard en pequefios grupos de 4-6 participantes, entrenando 90
min/sesién dos veces por semana. Las sesiones estan disefiadas, cuidadosamente
supervisadas, guiadas e instruidas por un grupo calificado de fisioterapeutas y
especialistas en ejercicio fisico con mas de 5 afios de experiencia en ejercicio terapéutico

en oncologia y enfermedades relacionadas.

La planificacién de la intervencién se muestra en la Tabla 9. La primera parte
del programa, con una duracion de una sola semana, consiste en sesiones individuales

para el entrenamiento inicial del control motor utilizando imagenes de ultrasonido de
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rehabilitacion (RUSI) [Whittaker, 2007] y un Stabilizer® Pressure Biofeedback.
(Chattanooga, Hannover, Alemania). Para eso, los pacientes serdn inicialmente guiados
por RUSI para preactivar o coactivar selectivamente los musculos TrA y del suelo pélvico
a través de la maniobra de retraccién abdominal (ADIM), como se sugirié anteriormente
[Watson, 2013; Urquhart, 2005]. Este método facilita tanto el aprendizaje del paciente
como la verificacidon clinica del patrén de reclutamiento del misculo TrA. Después de
eso, un fisioterapeuta capacitado ensefia una especie de ejercicios de estabilizacion con
y sin Stabilizer®. Se invita a los pacientes a repetir esta lista de ejercicios dos veces al dia
(>5 min cada uno) durante esa semana. El paciente no avanzard a la segunda parte del
programa hasta que el fisioterapeuta verifique el control motor con RUSI a través de la
capacidad de pre/co-activar y mantener la contraccion de los musculos TrA y del suelo
pélvico durante los ejercicios basicos de las extremidades inferiores. Ademas, durante

las siguientes 2 semanas, se alienta a los pacientes a continuar con los ejercicios de

biofeedback en el hogar.

Ejercicio Semanal Semana2 Semana3 Semana4 Semana5 Semana6 Semana7 Semana8 Semana9

Entrenamiento de
estabilizacion del core guiado v

: por eco
£ Ejercicios de Biofeedback v
. Ejercicios de Biofeedbck en el v v v
hogar
Calentamiento 10 min 10 min 10min 10min 10 min 10 min 10 min 10 min
Ejercicios de estabilizacion 1por8 1porl2 2setsof 2por10 1porl2 2por12 3por8 2porl0
E lumbopélvica ! 10 reps reps 8reps  reps reps reps reps reps
E Ejercicio aerdbico 20min  20min 20min 30min  35min 40 min 40 min 40 min
Ejercicios de estiramiento 10min  10min 10min 10min 10min 10 min 10 min 10 min
Enfriamiento 2 10 min 10 min 10min 10min 10 min 10 min 10 min 10 min

Tabla 9. Programa de intervencidn de ejercicio supervisado “Physio-EndEA”.
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La segunda parte de la intervencién tendrd una duracién de 8 semanas con
sesiones grupales dos veces por semana enfocadas en mejorar el estado fisico y el
control motor relacionados con la salud. Cada sesion se dividira en tres secciones: (1) un
periodo inicial con ejercicios de calentamiento (10 min); 2) un periodo principal con
ejercicios aerdbicos (20-40 min) (caminatas rdpidas continuas), estiramientos (10-15
min) y ejercicios de estabilizacion lumbopélvica (30-35 min) (teniendo en cuenta las
instrucciones aprendidas previamente sobre el control motor); y un periodo final de
enfriamiento con ejercicios de respiracidon y relajacion. Los detalles de los ejercicios
especificos de estabilizacion lumbopélvica que realizaran estos participantes se
resumen en las notas al pie de la Tabla 9. Los aumentos tanto de la duracién como de la
intensidad de los ejercicios aerdbicos se realizardn en funcidn de la percepcién de la
fatiga. Alternativamente, la duracién, la intensidad y el nimero de repeticiones de los
ejercicios de fuerza se incrementaran secuencialmente con el tiempo en funcién del
control motor adecuado del area lumbopélvica, asi como la percepcién de la fatiga. Para
ello, mediante la utilizacidn de la Escala de Fatiga de Borg [Borg, 1982], el fisioterapeuta
(ayudado por dos técnicos) informara diariamente sobre el nivel maximo de fatiga
percibida que debe asumir cada paciente (desde <11 en la semana inicial hasta 13-14 al
final). del programa), y asi, las mujeres aumentaran o disminuirdn la intensidad del
ejercicio en consecuencia. Para ello, se instruira previamente a las mujeres con esta

escala para que informen adecuadamente de su fatiga percibida actual.

La adherencia se define en base a la asistencia del paciente a las sesiones,
considerandose abandonos cuando no participa en al menos 12 (75%) de las 16 sesiones

programadas. Para maximizar la adherencia, se implementaran algunas estrategias,
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como horarios adaptados a las necesidades del paciente, musica en todas las sesiones 'y

llamadas telefénicas después de las sesiones perdidas.

Grupo de control/cuidado habitual

Las participantes asignadas aleatoriamente al grupo control (n = 13) recibiran
el tratamiento habitual, que es estipulado por su ginecélogo. Ademas, durante la sesién
de evaluacién inicial, el evaluador fisioterapeuta capacitado ofrecera consejos generales
sobre los efectos positivos de la actividad fisica y un estilo de vida saludable para su
CVRS. Por razones éticas, los participantes de control tendran la oportunidad de
participar en un programa de ejercicios con las mismas caracteristicas de esta
intervencion de ejercicios terapéuticos después de la finalizacion de este estudio,

aungue sus resultados no se incluirdn en los andlisis.

La linea de base, inmediatamente después de la intervencion y la evaluacion a
largo plazo, se realizardn en la unidad CUIDATE, una plataforma de investigacion en
fisioterapia en oncologia y enfermedades relacionadas. Las sesiones seran conducidas
por un técnico capacitado del grupo de investigacién con 5 afios de experiencia en la
toma de estas medidas y que estard cegado al grupo de pacientes. Para minimizar la
influencia de la variabilidad del ciclo menstrual en los resultados del estudio, la
evaluacidn de resultados se realizard entre los dias 2 y 10 del ciclo menstrual en mujeres
gue no usan anticonceptivos hormonales. La Tabla 10 resume los resultados primarios
y secundarios que se evaluaran, junto con la lista de instrumentos validados que se

utilizaran durante la evaluacion.
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Tabla 10. ‘Esquema del protocol de evaluacién “Physio-EndEA”.

92

Evaluacién Instrumento? Linea de Post- .. Desentrenamiento
base Intervencion
Consentimiento informado - '
, Patos (e Cuestionario ad-hoc v
clinicos/sociodemograficos
Composicion corporal Cinta inelastica ' v v
Medidor Impedancia ' v v
Calidad de vida relacionada EHP-30 v v y
con la salud
Algometria v v v
Dolor NRS v v v
PCS ' v v
Espesor muscular Imagen de Ultrasonido ' v v
Test de Resistencia de los musculos
flexores del tronco v v v
Test de Resistencia de los musculos v v v
Fuerza muscular extensors del tronco
Dinamometria de mano ' v v
Dinamometria de fuerza de v v v
espalda
Flexibilidad Schéber test ' v v
Equilibrio Flamingo test v v v
Capacidad funcional 6MWT ' v v
Fatiga PFS-R ' v v
Borg Scale v v v
Ansiedad y depresion HADS ' v v
Calidad de la vida sexual FSFI ' v v
Calldaf:l de v'|da GaLl v v v
gastrointestinal
Calidad del suefio psQl ' v v

1 EHP-30: Perfil de salud de la endometriosis-30; NRS: Escala de calificacion numérica del dolor; PCS: Escala de
catastrofizacion del dolor; 6MWT: Test de marcha de 6-min; PFS-R: Escala revisada de Fatiga de Piper; HADS: Escala
hospitalaria de Ansiedad y depresién; FSFI: indice de Funcién Sexual Femenina; GQLI: indice de Calidad de Vida
Gastrointestinal; PSQ]: indice de Calidad del suefio de Pittsburgh.

3.3 Variable principal: calidad de vida relacionada con la salud

La CVRS se abordara a través de la versidn en espaiiol del Endometriosis Health

Profile-30 (EHP-30) [Jones, 2001; Mari-Alexandre, J], una herramienta especifica de la

enfermedad de 30 items para evaluar la CVRS en mujeres con endometriosis con alta

confiabilidad (el a de Cronbach oscilé entre 0,79 y 0,97). Contiene un total de cinco

dominios (dolor, control e impotencia, bienestar emocional, apoyo social y autoimagen),

y los items dentro de cada dominio, respondidos en una escala tipo Likert de 5 puntos,
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se suman y transforman en una escala de porcentaje La puntuacion varia de 0 a 100,

donde una puntuacién mds alta representa un peor estado de salud.

3.4 Variables secundarias.

1. Dolor

Se utilizara algometria para medir los niveles de PPT [Vanderweeén, 1996] en
las regiones del abdomen, la pelvis y la parte baja de la espalda en base a protocolos
previamente publicados para la evaluacién de esta area [Nunes, 2015; Fenton, 2009;
Sanchez-Jiménez, 2014] a través de un algémetro electrénico (Somedic AB, Farsta,
Suecia). Para ello se aplicara una tasa aproximada de 30 kPa/s con una tunica de 1 cm?2.
Los PPT se evaluaran bilateralmente. Se probaran siete puntos, centrados en el dolor
abdominal y pélvico [Fenton, 2009; Sdnchez Jiménez, 2014], y dos puntos adicionales de
la regién lumbar [Nunes, 2015; Sanchez-Jiménez 2014]. Los PPT en la pared abdominal
se evaluaran en las siguientes ubicaciones: el punto supraumbilical se evalla
bilateralmente 3 cm por encima del punto umbilical dentro de la linea hemiclavicular (el
borde lateral de cada musculo recto); el punto infraumbilical se evalta bilateralmente 3
cm por debajo del punto umbilical dentro de la linea hemiclavicular. La region pélvica se
evaluard utilizando 3 puntos: justo por encima del pubis y ambos ligamentos inguinales
en su punto medio en la linea hemiclavicular. También se evaluara la zona lumbar de
forma bilateral, a la altura de la quinta vértebra lumbar (verificada mediante ecografia).
El algdmetro se colocard en el area paraespinal, en el medio de la mitad del vientre del
musculo erector de la columna (es decir, aproximadamente 3 cm a la derecha o a la
izquierda de la columna marcada). Adicionalmente, se evaluaran los segundos
metacarpianos de ambos lados como puntos distantes al area afectada. Antes de la
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evaluacién de PPT, el asesor les pedira a los participantes que presionen el interruptor
cuando sientan por primera vez un cambio de presidn a dolor. Para el analisis se utilizara
la media de tres pruebas (fiabilidad intraexaminador), espaciadas 30 s. Se ha encontrado
una alta fiabilidad de la algometria de presién (coeficiente de correlacién entre clases

0,82-0,97) [Chesterton, 2007].

Ademads de la algometria, se les pedirad a los participantes que indiquen sus
niveles actuales de dolor pélvico crénico, dismenorrea, dispareunia, disquecia y disuria
através de una escala de calificacion numérica (NRS). Es una escala de 11 likerts utilizada
para la estimacién subjetiva del dolor. Va de 0 (“sin dolor”) a 10 (“el peor dolor
imaginable”). Se pide a los participantes que seleccionen el nimero entero que mejor
refleje la intensidad del dolor que sienten en el momento de las sesiones de evaluacion
basal y final. EI NRS ha demostrado ser un instrumento fiable y valido para evaluar el
dolor en pacientes con endometriosis (correlacion producto-momento de Pearson =

0,96) [Ferraz, 1990; Bourdel, 2015].

La Escala de catastrofizacion del dolor (PCS) [Sullivan, 1995] también se
utilizara para evaluar el pensamiento catastréfico relacionado con el dolor. Esta escala
de 13 items contiene 3 subescalas: impotencia, rumiaciéon y magnificacién. Todos los
elementos se califican en una escala de 5 puntos (0-4) y, por lo tanto, las puntuaciones
varian de 0 a 52. Se ha demostrado que el PCS tiene una consistencia interna adecuada

a excelente (el a de Cronbach varié de 0,87 a 0,93) [Sullivan, 1995].
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2. Grosor muscular

Las imagenes de pared abdominal y multifido lumbar se obtendrdn mediante
un ecoégrafo (ecografo Samsung HM70A, sonda lineal Samsung LA3-16AD) con sonda
lineal de 12 MHz y una profundidad de 5 cm. Los grosores del oblicuo externo e interno
(OE y OlI, respectivamente), los musculos abdominales transversos (TrA) y el multifido
lumbar, asi como el ancho del multifido lumbar, se evaluaran de acuerdo con una
metodologia descrita previamente [Sdnchez-Jiménez, 2014]. Los pacientes se colocan
en decubito supino con los brazos alineados con el tronco y las imagenes se obtienen
cuando los pacientes estan relajados y al final del movimiento de espiracién. Se
registraran tres mediciones de los diametros de los musculos derecho e izquierdo con
un intervalo de 2 minutos entre intentos. La sonda se colocard 2,5 cm anteromedial al
punto medio entre la cresta iliaca y el margen costal en la linea axilar media, donde los
limites fasciales entre TrA, Ol y OE y el borde superior de la fascia TrA se encuentran
paralelos [Misuri, 1997]. Se utilizara el promedio de tres intentos. Se ha informado que
las imdgenes de ultrasonido son confiables para evaluar el grosor muscular de TrA, Ol y
OE (coeficientes de correlacién entre clases> 0.85, 0.65 y 0.80, respectivamente) [Linek,

2014; Cuesta-Vargas, 2014].

Se realizara valoracion de multifido lumbar en la quinta vértebra lumbar,
marcando su apdfisis espinal. Para ello, se corregira la lordosis de los participantes en
decubito prono utilizando almohadas debajo de la zona abdominal. La profundidad del
multifido lumbar resultard de la mayor distancia anteroposterior perpendicular desde
los procesos transversos hasta la capa posterior de la fascia lumbar. El ancho del

multifido lumbar se registrard como la mayor distancia horizontal entre las caras
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laterales de la apdfisis espinosa y el limite fascial del musculo longisimo [Sanchez-
Jiménez, 2014]. Se ha notificado una alta fiabilidad para la evaluacion ecografica del

multifido lumbar (coeficiente de correlacion entre clases = 0,88) [Cuesta-Vargas,2014].

3. Fuerza de la region lumbopélvica

La fuerza de resistencia de los musculos abdominales se evaluara mediante la
prueba de resistencia de los musculos flexores del tronco que evallua la resistencia
isométrica de los flexores del tronco. Para eso, las mujeres se colocan en posicidén supina
con las caderas y las rodillas flexionadas a 90 grados, los pies planos aproximadamente
a 30 pulgadas de las nalgas y los brazos extendidos con las manos sobre las rodillas sin
llegar a tocarse. Se indicard a los pacientes que separen el tronco de la camilla hasta el
angulo inferior de la escdpula y que mantengan esta posicidon el mayor tiempo posible.
Se medird el tiempo (en segundos) [Therese, 1999]. Las puntuaciones mads altas
representan un mejor rendimiento. Se ha informado que esta prueba tiene una alta

confiabilidad (coeficiente de correlacidn entre clases (ICC)> 0,95) [Evans, 2007].

La resistencia isométrica de los extensores del tronco se evaluard con la prueba
de resistencia de los musculos extensores del tronco que evalla la resistencia isométrica
de los musculos extensores de la espalda. Pacientes en decubito prono con las
extremidades inferiores de pie sobre la cama y fijadas con una correa y el tronco y las
extremidades superiores colgando en posicidn horizontal con los brazos cruzados y la
mano en contacto con el hombro contralateral. El borde del lecho coincidira con las
espinas iliacas anterosuperiores. Se pedira a las mujeres que mantengan esta posicién

el mayor tiempo posible. Se medird el tiempo (en segundos), y las puntuaciones mas
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altas reflejardn un mejor rendimiento [Biering-Sorensen, 1984]. Esta prueba tiene una
alta confiabilidad en individuos con dolor lumbar sintomatico y no sintomatico (ICC >

0,77) [Latimer, 1999].

4. Flexibilidad de la columna

La flexibilidad de la columna lumbar se abordarad con la prueba original de
Schéber [Schober, 1937]. Para ello, el fisioterapeuta localizara la unién lumbosacra y la
marcard. Se dibujard una segunda marca 10 cm por encima de la primera cuando los
pacientes estén en posicién erguida. Esta distancia se medird en posicion de flexion,
donde las mayores diferencias entre la posicidn erguida y la de flexién representan una

mejor flexibilidad.

5. Equilibrio
El test de Flamingo se utilizard para evaluar el equilibrio corporal. De pie sobre
una viga sin zapatos, se les pide a los participantes que mantengan el equilibrio sobre Ia
pierna preferida mientras la pierna libre esta flexionada a la altura de la rodilla y el pie
de esta pierna estd cerca de las nalgas. La prueba se repite con la pierna contralateral.
Se registra el nUmero de intentos necesarios para completar 30 segundos de la posicién
estdtica. En el andlisis se utilizé el promedio de ambas piernas [Rodriguez, 1998]. Las

puntuaciones mas bajas reflejan un mejor equilibrio.
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6. Capacidad Funcional

El Test de la Marcha de los 6 Minutos (6MWT), que mostré una buena
fiabilidad (ICC = 0,97) [Hamilton 2000], se utilizard para determinar la distancia maxima
(en metros) que cada paciente puede caminar en 6 min. Previamente se familiarizara a
los participantes con el protocolo de la prueba, ‘caminando todo lo que puedan en 6
min’, aumentando y disminuyendo la velocidad de forma voluntaria. El examinador dard
frases estandarizadas de aliento durante el GMWT. El ritmo de marcha, definido como
al menos un pie soportando peso en todo momento, se controlard durante toda la tarea.
La presion arterial, la frecuencia cardiaca, la saturacidén de oxigeno y la escala de fatiga
de Borg se evaluaran antes y después de la 6MWT. Las puntuaciones mas altas

representan un mejor rendimiento.

7. Composicién corporal

Se registraran las medidas antropométricas (incluyendo altura, peso e indice
de masa corporal) y la composicion corporal (masa muscular esquelética vy
porcentaje de grasa corporal). Para estas mediciones se utilizard un medidor de
impedancia (InBody 720; Biospace, Seul, Corea del Sur), que ha mostrado una alta
confiabilidad en estudios previos [Thomas, 2011]. Se indicard a los pacientes que
eviten comer y beber durante la hora anterior a la mediciéon. Ademads, también se les
invitard a quitarse cualquier reloj de pulsera, pulsera, collar o cinturén durante la

medicidn. Finalmente, se registrara la hora del dia de la medicion.
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8. Fatiga

La fatiga relacionada con la endometriosis se evaluara con la versién en
espafiol de la Escala de Fatiga de Piper Revisada. Aunque originalmente se desarrollo
para evaluar la fatiga relacionada con el cancer [Piper 1998], también se ha utilizado
para evaluar la fatiga en otros trastornos musculoesqueléticos como la insuficiencia
cardiaca [Pozehl, 2008] o los problemas ginecolégicos [Zhang, 2018; Payne, 2002],
incluida la endometriosis [Alvarez-Salvago,2020] . Esta herramienta de 22 items estd
agrupada en 4 dimensiones (comportamental/gravedad, significado afectivo,
sensorial y cognitivo/animico) y las puntuaciones van de 0 a 10, donde las
puntuaciones mds bajas reflejan un mejor desempefio. PFS-R tiene una alta

fiabilidad (a de Cronbach = 0,96) [Piper, 1998].

9. Calidad de vida sexual

Para evaluar la funcién sexual, un aspecto importante de la calidad de vida de
una persona, utilizaremos el cuestionario Validado Indice de Funcién Sexual
Femenina (FSFI) [Rosen, 2000]. Es un cuestionario autoadministrado de 19 items que
cubre seis dimensiones, que incluyen deseo, excitacidén, lubricacidn, orgasmo,
satisfaccidén y dolor. Las puntuaciones de cada dominio se calculan como la suma de
los elementos individuales contenidos en cada dominio y se multiplican por el factor
de dominio. Finalmente, todos los puntajes de dominio son convocados para calcular
el puntaje general, que va de 2 a 36, donde los valores mas altos representan una
mejor funcion sexual, considerando que los pacientes con un puntaje total de FSFI
inferior a 26 son sexualmente disfuncionales, mientras que los que punttan en o por

encima de este corte -off se clasifican como sexualmente funcionales [Wiegel, 2005].
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Este cuestionario tiene una buena fiabilidad (a de Cronbach > 0,82 para todos los

dominios) [Wiegel, 2005].

10. Calidad de vida Gastrointestinal

El indice de calidad de vida gastrointestinal (GQLI) es un cuestionario validado
de 36 items autoadministrado que aborda 5 dominios (sintomas digestivos, estado
fisico, emociones, disfunciéon social y efectos del tratamiento médico) [Eypasch, 1993].
Las puntuaciones de los elementos individuales (siendo 0 la peor apreciacion y 4 la mejor
apreciacion) se suman para calcular la puntuacién global. Tiene un rango de 0 a 144,
donde las puntuaciones mas altas indican una mejor calidad de vida gastrointestinal. Se
considera que los pacientes con una puntuacién total inferior a 100 padecen
enfermedades gastrointestinales, mientras que los controles sanos suelen obtener
puntuaciones superiores a 126 [Nieveen, 2000]. Este indice ha mostrado una buena
fiabilidad (a de Chronbach > 0,90) [Eypasch, 1993] y se ha aplicado previamente a

pacientes con endometriosis [Roman, 2012].

11. Calidad del sueriio

El indice de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQl) validado, utilizado
anteriormente en pacientes con endometriosis [Maggiore, 2017], se utilizara para
abordar la calidad y los patrones de sueiio de las mujeres [Buysse, 1989]. Este
instrumento de 19 items tiene una fiabilidad moderada-alta (o de Cronbach > 0,80)
[Carpenter, 1998]. Se compone de siete "componentes" (calidad subjetiva del suefio,

latencia del suefio, duracion del suefio, eficiencia habitual del suefio, trastornos del
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suefio, uso de medicamentos para dormir y disfuncidn diurna), cada uno de ellos con
un rango de 0 a 3. La suma de las puntuaciones de los componentes conduce a a la
puntuacién global y, por lo tanto, oscila entre 0 y 21; las puntuaciones mas altas
indican una mala calidad del suefio. Se ha propuesto que una puntuacion total < 5
indica una buena calidad del suefio, mientras que una puntuacién total > 5 indica

una mala calidad del suefio [Smarr, 2016].

3.5 Cronograma de reclutamiento y participantes

Los ginecélogos de ambos hospitales universitarios (San Cecilio y Virgen de las
Nieves, Granada) aportardn los pacientes elegibles. Las mujeres interesadas en el
estudio recibirdn mas informacién sobre los objetivos del estudio, el protocolo y los
procedimientos de evaluacion y firmaran un consentimiento informado antes de realizar
la evaluacidn inicial. Los participantes potenciales deberan proporcionar una copia de
los hallazgos de imagenes por resonancia magnética o laparoscépica que confirmen un

diagndstico de endometriosis.

3.6 Tamado de la muestra

El tamafio de muestra estimado se determind para la variable de resultado
primaria (CVRS-dolor) utilizando el cuestionario EHP-30 y los calculos de un estudio
anterior para detectar una diferencia media entre los grupos de control e intervencién
de 24,7 (28,4 + 18,7 frente a 3,66 + 18,4; Gongalves, Barros y Bahamondes [Gongalves,

2017] Asumiendo un error a de 0,05, una potencia del 85% y un tamafo del efecto de
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1,34 (basado en los resultados del estudio de referencia), necesitamos una muestra de
10 participantes para cada grupo. Suponiendo una posible tasa de desercién del 30 %,
reclutaremos un minimo de 13 participantes por grupo (n = 26). Se utilizé6 G*Power v.
3.1 (Universidad de Dusseldorf, Diisseldorf, Alemania) para calcular el tamafo de la

muestra.

3.7 Aleatorizacion y cegamiento

Una vez que se complete la evaluacidn inicial, los participantes se incluirdn en
la intervencion de ejercicio terapéutico o en el grupo de control (1:1). Para ello, un
investigador ajeno a la parte clinica de este estudio creard una secuencia de
aleatorizacion de la muestra generada por ordenador (Epidat 3.4, Xunta de Galicia,
Espafia). Una vez conocido, el investigador principal comunicard el grupo asignado a
cada participante. Por lo tanto, aunque los profesionales y los participantes no estaran
cegados, otros investigadores (evaluadores, estadisticos y administradores de datos)
estaran cegados a la asignacion de grupos. Se les pedird a los participantes que no
mencionen ningun detalle de su tratamiento o la asignacién de su grupo al evaluador
(responsable de las sesiones de evaluacion). Si el cegamiento se ve comprometido, se

contactara a otro evaluador y completara la recopilacién de datos.

3.8 Recopilacion de datos

Como se muestra en la Figura 4, las mujeres seran evaluadas en tres

momentos: evaluacién inicial (t0), inmediatamente después del programa (t1) y un afio
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después de finalizar el tratamiento (t2). La evaluacidon tomara aproximadamente 90 min.
La informacidn recopilada se mantendra bajo llave. Para mantener la confidencialidad
de la informacién personal, se asignara un niumero de identificacién codificado a cada

participante.

3.9 Analisis de los datos

Dado que este estudio tiene como objetivo determinar los beneficios
potenciales del ejercicio terapéutico en la CVRS de las pacientes con endometriosis, los
analisis estadisticos se realizaran por intencidon de tratar. Solo se incluiran en los analisis
aquellos participantes que hubieran asistido al menos al 75 % de las sesiones y
completado al menos dos evaluaciones (linea de base y una evaluaciéon de los dos
seguimientos). El valor del peor de los casos se utilizard para reemplazar los datos

faltantes, después de un procedimiento informado previamente.

La media y la desviacién estandar se utilizaran para describir las puntuaciones
de las variables al inicio y en ambas mediciones de seguimiento (después del programa
y 1 ano). Adicionalmente, se utilizard la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la
normalidad de la distribucién de las variables. Para evaluar la capacidad del proceso de
aleatorizacion para evitar diferencias entre los grupos al inicio del estudio, se utilizaran
la prueba t de Student y la prueba de chi-cuadrado para comparar datos continuos y
categdricos, respectivamente. Se llevara a cabo un enfoque estadistico equivalente en

el caso de datos no paramétricos (pruebas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis).
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Para evaluar la influencia del tratamiento en las puntuaciones de los
resultados, se utilizard un ANCOVA de medidas repetidas entre los tres puntos de
tiempo (linea de base, después del programa y 24 semanas después) para examinar las
diferencias entre grupos y dentro de los sujetos. Se utilizaran como covariables la edad
de la paciente, los afos transcurridos desde el diagndstico, el nivel educativo, el estado
civil y la presencia de sangrado abundante durante el periodo de la menstruacién. Para
completar el analisis, reportaremos el tamafo del efecto (Cohen d) y el nivel de
significancia atendiendo a los efectos de interaccidn (grupo x tiempo) para examinar los
efectos intergrupales y determinar si estos fueron insignificantes (d< 0.2), pequefios (0.2

<d>0.5), moderado (0,5<d >0,8) o grande (d > 0,8).

La significacion estadistica se fijara en a = 0,05. Los andlisis estadisticos se

realizardn en el Programa Estadistico para Ciencias Sociales (IBM, SPSS 24.0).

. ___________________________________________________________________________________________|
ANA M2 LARA RAMOS 2023



Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados. 105

DISCUSION

Esta tesis doctoral supone el estudio mas amplio realizado hasta la fecha en
relacion a la presencia de alteraciones funcionales tanto a nivel local en la region
lumbopélvica como a nivel global. Adema3s, esta tesis doctoral propone una intervencion
bien diseflada que, en caso de demostrar su efectividad, podria facilmente
complementarse en aquellas pacientes con endometriosis no respondedoras al
tratamiento convencional. En concreto, los resultados de esta tesis doctoral muestran
(i) la presencia de signos de sensibilizacion al dolor y de alteraciones lumbopélvicas tales
como una reduccién en el grosor del transverso del abdomen, una menor fuerza en la
musculatura flexora y extensora del tronco y una menor estabilidad lumbopélvica, las
cuales estan mas pronunciadas en aquellas pacientes con endometriosis con estadio IV
que presentan un nivel moderado/severo de dolor pélvico; (ii) la presencia de una alta
prevalencia de fatiga y un proceso de desacondicionamiento fisico generalizado en
mujeres con endometriosis, con una reduccion de la fuerza de la musculatura lumbar,
menor flexibilidad en la columna lumbar, menor equilibrio y capacidad funcional, asi
como un deterioro en la condicidn fisica autopercibida, la calidad del suefio y la calidad
de vida, aspectos que presentaron una mayor afectacion en aquellas pacientes con un
mayor nivel de fatiga; y (iii) que pueden disefiarse propuestas de intervencion no
farmacoldgicas y costo-efectivas que pueden contribuir a aliviar la carga sintomatica y
la calidad de vida en mujeres con endometriosis no respondedoras al tratamiento

convencional.
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La caracterizacion del perfil clinico de las pacientes con endometriosis cuyo
abordaje farmacoldgico y/o quirdrgico no consigue eliminar satisfactoriamente la carga
sintomatica es un paso previo indispensable a la hora de plantear cualquier intervencién
gue pretenda reducir esos sintomas. Por este motivo, existe cierta evidencia de las
consecuencias de la cronicidad de la enfermedad y del pobre manejo clinico en la salud
mental y el bienestar emocional de las pacientes con endometriosis, con altas tasas de
ansiedad y depresién en mujeres con endometriosis (Culley, 2013) en relacién a la
poblacién general, ademas de estrés emocional, desesperacién y sentimiento de
aislamiento social y pensamientos suicidas, tal y como recogen estudios cualitativos que
analizan el discurso de mujeres con endometriosis no respondedoras a tratamiento
convencional (Cox, 2003; Whelan, 2007) es por ello que en los ultimos afios se estan
proponiendo posibles intervenciones, fundamentalmente basadas en el mindfulness y
en la terapia cognitivo-conductual en mujeres con endometriosis, con resultados
bastante prometedores (Moreira, 2022)(Wu, 2022). Sin embargo, se trata de
intervenciones que Unica y exclusivamente abordan la esfera mental/emocional,

dejando de lado todos los problemas experimentados a nivel fisico.

Pese al esfuerzo realizado para identificar y abordar las alteraciones psicoldgicas
y emocionales de la enfermedad, apenas se han analizado hasta la fecha las alteraciones
musculo-esqueléticas presentes en mujeres con endometriosis donde el dolor persiste

a pesar de las indicaciones farmacoldgicas y/o quirurgicas.
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En el estudio desarrollado en el objetivo 1 de esta tesis (Lara-Ramos, 2021), se
revela por primera vez la presencia de alteraciones musculoesqueléticas locales en el
area lumbopélvica de mujeres con endometriosis. Este estudio no solo corrobora los
hallazgos previos de aumento de la hipersensibilidad al dolor autoinformada en el area
afectada y la presencia de dolor por pinzamiento/irritacién de la raiz nerviosa lumbary
pensamientos catastréficos relacionados con el dolor, sino que también reveld (i)
reduccion del grosor y la resistencia de los musculos lumbares y abdominales. misculos
y (i) una menor estabilidad lumbopélvica en mujeres con endometriosis en
comparacion con mujeres sanas. Finalmente, también se han detectado (iii) mayores
alteraciones musculoesqueléticas en aquellas mujeres afectadas con endometriosis mas

severa, incluso mas pronunciadas en aquellas con CuPP moderada/grave.

Se detectaron PPT reducidos en las areas lumbopélvica y abdominal en
mujeres con endometriosis en comparacidon con mujeres sanas, como se informd
anteriormente (Grundstrom, 2019; Nunes, 2015; Stratton, 2015). Curiosamente,
también se detectaron reducciones de PPT dependientes de la gravedad de CuPP y la
etapa ASRM. Se encontraron que los PPT en el drea lumbopélvica y abdominal en la
endometriosis estaban disminuidos (entre 42,8 % y 64,7 %) en comparacioén con las
mujeres sanas. En este sentido, algunos factores pélvicos como el crecimiento de fibras
nerviosas en lesiones endometridsicas o el medio inflamatorio se han propuesto como
contribuyentes potenciales a la sensibilizacidn periférica en mujeres con endometriosis.
Por lo tanto, las propias lesiones endometridsicas estan inervadas (McKinnon, 2012), y
el factor de crecimiento nervioso se ha postulado como un regulador crucial de este

proceso (Barcena de Arellano, 2011). En este sentido, investigaciones previas han
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seflalado la presencia de disfuncién miofascial, ademas de alodinia regional e
hiperalgesia y PPT reducidos de musculos abdominales y ligamentos supraespinosos
lumbares en mujeres con endometriosis (Stratton, 2015). Curiosamente, observaron
gue las mujeres con antecedentes de endometriosis y aquellas con puntos gatillo
miofasciales tenian mas probabilidades de tener sensibilizaciéon, lo que sugiere que la
remodelacién a largo plazo del sistema nervioso central puede persistir después de
tratar las lesiones (Stratton, 2015). Ademads, se ha demostrado que la cronificacion del
dolor induce cambios en la estructura y funcién del sistema nervioso central, lo que con
frecuencia conduce a una "sensibilizacion central" (Morotti, 2017; Woolf, 2011). Asi,
contrariamente a un estudio previo que sugeria sensibilizacidn periférica pero no central
en pacientes con endometriosis (Nunes, 2015), se observaron diferencias significativas
en los PPT en puntos distantes al area afectada entre mujeres con endometriosis en

estadio IV en comparacion con el grupo de referencia.

Ademads, se observaron PPT reducidos en el segundo metacarpiano en mujeres
con endometriosis en estadio IV y CuPP moderada/grave. Nuestros resultados estan de
acuerdo con los informados por Grundstrom et al. (Grundstréom, 2019) y As-Saine et al.
(As-Saine, 2013) que encontraron PPT inferiores debajo de la tuberositas tibiae y en la
una del pulgar, respectivamente, en mujeres con endometriosis y dolor pélvico crénico
en comparacidon con mujeres sanas y pacientes sin dolor pélvico crénico. En este sentido,
ademas de los posibles cambios en dareas especificas del cerebro, los factores
psicoldgicos como el estado de animo deprimido, la ansiedad o la presencia de
pensamientos catastréficos también pueden contribuir a la sensibilizacion central, Ia

interrupcion total de los circuitos reguladores de las emociones, la red del hipocampo o
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las vias inhibitorias descendentes (Coxon, 2018). Con respecto al dolor por
pinzamiento/irritacion de la raiz nerviosa lumbar, hemos encontrado una mayor
prevalencia de excitabilidad del tejido neural de las extremidades inferiores en las
mujeres afectadas en comparacién con los controles sanos. Por lo tanto, como se
describe para otras afecciones, la sensibilizacidn periférica, probablemente a través de
la respuesta inflamatoria, podria contribuir al dafo de las fibras nerviosas periféricas, lo
que lleva al desarrollo de dolor por pinzamiento/irritacion de la raiz nerviosa lumbar (5).
Ademads, nuestros resultados estan de acuerdo con un estudio de casos y controles
publicado recientemente que mostré excitabilidad de los nervios de las extremidades
con valores de rango de movimiento mas bajos en mujeres con dolor pélvico crénico en

comparacion con controles sanos (Fuentes-Marquez, 2019).

Hasta donde sabemos, aln no se ha prestado atenciéon a las deficiencias
musculoesqueléticas en mujeres con endometriosis. Por primera vez, hemos revelado
reducciones dependientes del estadio ASRM y dependientes de CuPP en el espesor de
TrA en mujeres con endometriosis. Por lo tanto, nuestros resultados indican que el
efecto de estabilizacién del drea lumbopélvica que TrA suele ejercer a través de la
creacién de un "cilindro rigido" del tronco podria verse afectado, lo que podria dificultar
cargas especificas y la realizacidn de actividades diarias (Lozano-Lozano, 2021). El grosor
del EOb también fue menor en aquellas mujeres afectadas con CuPP moderado/grave.
Estos resultados estdn en consonancia con hallazgos previos de un menor grosor de los
musculos de la pared abdominal en pacientes con dolor crénico en la zona afectada
(Sdnchez-Jiménez, 2014). De manera similar, la resistencia del tronco disminuyd

significativamente en mujeres con endometriosis en comparacidén con en mujeres sanas,
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con reducciones significativas segln las etapas de ASRM y la gravedad de CuPP. Ademas,
hemos encontrado una estabilidad Ilumbopélvica reducida en mujeres con
endometriosis, mas prevalente en aquellas mujeres afectadas con CuPP
moderada/grave. Aunque no se puede descartar la hipdtesis de que los cambios en el
control de los musculos del tronco pueden conducir al dolor, estos resultados estan de
acuerdo con las hipdtesis mas respaldadas por la evidencia experimental y clinica que
consideran al dolor como responsable de los cambios en el control de los musculos del
tronco. revisado en: (Hodges, 2003). Hay muchos mecanismos posibles descritos en la
literatura, incluyendo cambios en la excitabilidad en la via motora, cambios en el sistema
sensorial y factores asociados con los aspectos del dolor que exigen atencion, estrés y
miedo (Hodges, 2003). De hecho, también hemos encontrado mayores pensamientos

catastroéficos en mujeres con menor estabilidad lumbopélvica.

Ademds, vale la pena mencionar que el dolor pélvico experimentado, ademas
del menor grosor detectado en los musculos abdominales, puede ser responsable de las
peores puntuaciones observadas en las pruebas de resistencia del tronco y estabilidad

lumbopélvica en mujeres con endometriosis.

Estos resultados podrian poner de manifiesto que el dolor persistente en las
mujeres con endometriosis podria ser el responsable de los cambios en el control de Ia
musculatura del tronco, tal y como se ha observado en perfiles de pacientes con dolor
cronico (Hodges, 2003). En este sentido, existen varios posibles mecanismos descritos
en la literatura que pueden subyacer a esta afectacién, como pueden ser los cambios en

la excitabilidad de la via motora, cambios en el sistema sensorial y factores asociados
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con la alteracidn en la demanda de atencidn, estrés y miedo asociados al dolor, en
consistencia con la mayor presencia de pensamientos catastrofistas encontrados en las

mujeres con endometriosis con menor estabilidad lumbopélvica.

En el estudio desarrollado en el objetivo 2 de esta Tesis doctoral (Alvarez
Salvago, 2020) se objetivd un importante desacondicionamiento fisico en las mujeres
afectadas en comparacién con el grupo control. Por lo tanto, los hallazgos indican que
las mujeres con endometriosis tenian fuerza en la parte inferior de la espalda,
flexibilidad lumbar, equilibrio corporal y capacidad funcional, asi como aumento de la
masa grasa y el IMC. Ademas, las mujeres afectadas percibieron una menor condicion
fisica y una peor calidad del suefio y CVRS. Finalmente, se encontré que las mujeres con
endometriosis experimentaron ERF que influyé negativamente en todos los resultados

relacionados con la salud, la calidad del sueiio y la CVRS.

Se encontrd un nivel moderado de ERF informado por las mujeres del grupo
ENDO respecto a las mujeres del grupo control. Nuestros resultados estdn en linea con
los informados previamente [Ramin-Wright, 2018] que declararon que el 77,8% de las
mujeres afectadas experimentaban fatiga ocasional/frecuente, aunque no evaluaron la
ERF con una escala ordinal validada. Del mismo modo, Surrey, et al. [Surrey, 2019]
informaron que el porcentaje de mujeres con alguin grado de fatiga era superior al 60%.
En el estudio realizado, se constatd que el nivel de fatiga fue significativamente mayor
en mujeres con endometriosis, con ERF moderado y severo presente en 13 (52,0%) y 7

(28,0%) de las mujeres afectadas, respectivamente.
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Por otro lado, la fatiga ha sido un aspecto poco estudiado en las pacientes con
endometriosis hasta hace algunos afios. Esta tesis doctoral demuestra la alta prevalencia
de fatiga en estas pacientes, en consonancia con estudios previos (Mundo-Ldépez, 2020;
Ramin-Wright, 2018). Ademads, los resultados muestran un empeoramiento de la
condicidn fisica, la calidad del suefio y la calidad de vida en comparacién con mujeres

sin la enfermedad, caracteristicas relacionadas con mayores niveles de fatiga.

La fuerza muscular esta crucialmente relacionada con la facilidad para afrontar
las demandas fisicas de la vida diaria. En particular, los musculos lumbares estdn
involucrados en las cargas impuestas sobre la columna lumbar durante las actividades
de la vida diaria relacionadas con el manejo manual de materiales durante todo el hogar,
el trabajo y el tiempo libre [Redwine, 2001]. En este sentido, hemos encontrado que la
fuerza de los musculos lumbares en mujeres con endometriosis fue un 17,4% menor que
en las mujeres del grupo control. Aunque ningln estudio previo ha reportado esta
diferencia en la fuerza muscular en mujeres con endometriosis, podria explicarse, al
menos en parte, por el dolor local que experimentan estas mujeres en esta zona del
cuerpo, lo que puede conducir a una menor actividad en los musculos del tronco. De
hecho, estos resultados estan en linea con los encontrados en otras condiciones crénicas
similares, como la espondilitis anquilosante [De Loze, 1994] o el dolor lumbar [Acar,
2019]. De manera similar, se objetivd que esta parte de la columna también mostré una
flexibilidad reducida en el grupo ENDO. A pesar de la escasez de estudios previos que
evalluen este resultado en mujeres con endometriosis, parece plausible que las
adherencias creadas por lesiones endometridsicas en el area abdominal puedan explicar

parcialmente la hipomovilidad observada en esta regidn espinal. Ademas, el grosor de
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la fascia lumbar unida a las vértebras lumbares [Cho, 2014] también puede contribuir a
las restricciones en el rango de movimiento de las articulaciones [Barker, 2007].
Ademads, las mujeres del grupo ENDO mostraron un equilibrio postural mas bajo, en
linea con los hallazgos de otros estudios que evaluaron la condicidn fisica en diferentes
subpoblaciones de pacientes con enfermedades crénicas que afectan el drea
lumbopélvica, como supervivientes de cadncer colorrectal [Sanchez-Jiménez, 2015] o con
dolor lumbar crénico [Wilke, 2019; O’Sullivan, 2003], donde los autores informaron
alteraciones en la propiocepcién espinal y el equilibrio de la parte inferior del cuerpo.
Ademds de las deficiencias musculares que pueden originar un mal sentido de la
posicion [Mok, 2004], se requieren estrategias sensoriales, biomecdnicas y de
procesamiento motor para un adecuado equilibrio estatico [Brumagne, 2000], que son
aun mas complejas para una funcién de movimiento eficiente y el mantenimiento del
equilibrio durante tareas dindmicas [Brumagne, 2000]. Ademads, los déficits en el
equilibrio estatico o dinamico se asocian con una capacidad disminuida para hacer
frente a las actividades de la vida diaria [Cortell-Tormo, 2018]. Finalmente, se encontrd
una capacidad funcional mas pobre en las mujeres del grupo ENDO, con una reduccion
del 13,8 % en comparacion con los controles pareados y una disminucion del 5,5 % en
comparacion con las distancias previamente estimadas en mujeres adultas sanas
[Sundstrup, 2010]. Se encontraron reducciones similares en mujeres con enfermedades

crénicas como la fibromialgia [Chetta, 2006].

Se han informado discrepancias en la composiciéon corporal de mujeres con
endometriosis; algunos estudios informaron indices de adiposidad mas bajos para

mujeres con endometriosis [Homman, 2011], mientras que otros encontraron un IMC
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aumentado en mujeres afectadas [Verket, 2018]. De acuerdo con este ultimo estudio,
hemos encontrado que las mujeres afectadas exhibieron un mayor contenido de grasa
en comparacién con los valores normativos para mujeres (12,6 %) [Leone, 2017] y con

controles emparejados (26,6 %).

Ademads de puntaciones mas bajas en todos los componentes de aptitud fisica
relacionados con la salud, el grupo ENDO también percibié una aptitud fisica mas baja
ademas de una peor calidad del suefio y peor CVRS. Estos hallazgos estan de acuerdo
con muchos estudios que previamente informaron peores puntuaciones en CVRS [Ek,
2015; Fourquet, 2011; Lovkvist, 2016; Nunes, 2015, Soriano-Maldonado, 2015] e indices
de calidad del suefio en mujeres con endometriosis [Fourquet, 2011]. Sin embargo, este
estudio constituye el primer informe de menor aptitud fisica autoinformada en mujeres
con endometriosis. A pesar de la novedad de este hallazgo, concuerda con otros
estudios en pacientes crénicos como supervivientes de cancer [Sanchez-Jiménez, 2015]

o fibromialgia, entre otros.

Otro hallazgo interesante de este estudio es que aquellas mujeres en el grupo
ENDO con niveles mds altos de ERF (por encima de la mediana) mostraron una reduccion
significativa en casi todos los componentes del estado fisico relacionado con la salud
(incluida la fuerza de la espalda, la flexibilidad lumbar, el equilibrio corporal, capacidad
funcional y masa grasa), asi como la aptitud fisica autoinformada, la calidad del suefio y

la CVRS.
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En conjunto, las alteraciones funcionales observadas en las pacientes con
endometriosis pondrian en riesgo la realizacion de las actividades de la vida diaria
(Lozano-Lozano, 2020), tales como las relacionadas con el mantenimiento del hogar, las
compras o el cuidado de los hijos. En concreto, este estudio llevado a cabo por nuestro
grupo de investigacién mostré que la fatiga y el dolor pélvico son dos factores cruciales
gue explican la presencia de alteraciones en estas actividades de la vida diaria. Ademas,
estas alteraciones funcionales podrian tener una alta repercusién en el desempefio
laboral (Mundo-Lépez, 2020), donde pacientes espafolas con endometriosis que se
encontraban trabajando reportaron una mayor dificultad en los aspectos relacionados
con los componentes fisicos del trabajo. Del mismo modo, los datos relacionados con la
productividad laboral son demoledores, con estimaciones en torno a una pérdida de
300$ semanales en la productividad laboral en las pacientes con endometriosis de

nacionalidad espafola analizadas en un estudio previo (Nnoaham, 2011).

Este estudio tiene varias implicaciones clinicas. Las mujeres con endometriosis
pueden sufrir un proceso de desacondicionamiento global que incluye la fuerza, la
flexibilidad lumbar, la resistencia y los componentes del equilibrio que pueden conducir
a deficiencias significativas durante el desempeno de las actividades de la vida diaria,
incluidas las tareas del hogar, el trabajo y el ocio. Por lo tanto, la rehabilitacién a través
de la aplicacion de programas de ejercicio terapéutico, incluidos varios aspectos de la
aptitud fisica, puede ayudar a reducir la ERF y mejorar la calidad de vida de las mujeres

con endometriosis.
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Dada la amplia afectacion del sistema musculo-esquelético a nivel local y global
en mujeres con endometriosis y su estrecha relacion con el deterioro en las actividades
de la vida diaria, se hace indispensable disefar y evaluar posibles intervenciones que
puedan contrarrestar dichas alteraciones funcionales que tengan una traduccidn real en
la calidad de vida de las pacientes. Por ello, la parte final de esta tesis doctoral ha
consistido en el disefio de una intervencién no farmacoldgica que trate de abordar en
conjunto el amplio espectro de alteraciones, tanto fisicas como psicoldgicas, en mujeres
con endometriosis. Aunque en el momento de la finalizacidon de esta tesis doctoral no
se han podido adjuntar publicaciones con los resultados de dicha intervencién, si
podemos adelantar que dicha intervencidon ha supuesto una mejoria en la calidad de
vida, asi como en una amplia variedad de pardmetros tales como dolor autopercibido,
umbrales de dolor a la presidon, fuerza abdominal y lumbar, estabilidad lumbopélvica,
fatiga y calidad de suefio, entre otros, efectos que permanecieron incluso un ano tras la
finalizacion de la intervencion en el caso de muchos de estos parametros (resultados en

fase de publicacion).

El estudio “Physio-EndEA” (Salinas-Asensio, 2022) desarrollado en el objetivo
3 de esta Tesis Doctoral, describe el protocolo desarrollado por un equipo de
investigacidon multidisciplinario de expertos en fisioterapia y ginecologia que tiene como
objetivo determinar los beneficios potenciales de un programa supervisado de 1 + 8
semanas de ejercicio terapéutico personalizado orientado a la estabilizacion del ndcleo
en la CVRS de mujeres diagnosticadas con endometriosis y antecedentes de sintomas

clinicos, dado el impacto positivo preliminar observado para este enfoque
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fisioterapéutico en pacientes con drea afectada similar [Cantarero-Villanueva, 2017;

Cantarero-Villanueva, 2016; Park, 2016].

Aunque la carga de los sintomas de la endometriosis es muy variable entre
pacientes [Soliman, 2017], es bien sabido que casi todas las mujeres con endometriosis
sufren dolor pélvico crénico, lo que puede causar limitaciones variables en su vida diaria
[Fourquet, 2011]. Por tanto, en casos de carga severa de sintomas, pueden dar lugar a

un estado de invalidez.

Como se menciond anteriormente, la atencién médica habitual, generalmente
consistente en analgésicos y anticonceptivos orales en combinaciéon (o no) con
intervenciones quirdrgicas, es claramente insuficiente para un control satisfactorio del
dolor en la mayoria de las pacientes con endometriosis. En este sentido, la fisioterapia,
altamente especializada en el manejo del dolor crénico, podria ofrecer beneficios
potenciales que, en combinacién con la atencién médica habitual, pueden conducir a un
mejor control del dolor. Ademas, este enfoque terapéutico también podria implicar una
reduccion significativa de los costos directos y/o indirectos de la endometriosis que
ahora alcanzan hasta >12 000 USD y >15 000 USD por paciente por afio en los EE. UU.,,

respectivamente [Soliman, 2016].

Hasta ahora, enfoques similares han revelado beneficios significativos en la
CVRS de pacientes con afectacién lumbopélvica, como los que sufren dolor lumbar
crénico [Coulombe, 2017] o los supervivientes de cdncer colorrectal [Cantarero-

Villanueva, 2017; Cantarero-Villanueva, 2016]. Con respecto a las pacientes con

. ___________________________________________________________________________________________|
ANA M2 LARA RAMOS 2023



Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados. 118

endometriosis, solo unos pocos estudios han revelado mejoras significativas en la CVRS
relacionada con la endometriosis y/o el control del dolor después de tratamientos de
fisioterapia como la estimulacion eléctrica neuromuscular [Bi, 2018], la terapia con laser
de alta intensidad pulsada [EI-Monsif, 2018], la osteopatia visceral [Goyal, 2017] o yoga
[Gongalves, 2017]. Sin embargo, hasta donde sabemos, este es el primer ensayo
controlado aleatorizado disefiado especificamente para explorar la contribucion de un
programa personalizado supervisado de ejercicio terapéutico con especial énfasis en el
area lumbopélvica en las deficiencias fisicas y ocupacionales, asi como en la CVRS de
mujeres con endometriosis y una historia clinica de sintomas. En este sentido, se
reconoce que, ademas de un control neuromuscular de la estabilidad lumbopélvica (es
decir, una entrada sensorial que alerta al sistema nervioso central sobre la interaccién
entre el cuerpo y el medio ambiente, proporcionando una retroalimentacidn constante

y permitiendo el refinamiento del movimiento), abdominal profunda.

Los musculos (especificamente TrA) y el multifido lumbar, cuyo grosor y fuerza
se encontraron reducidos en mujeres con endometriosis [Alvarez-Salvago, 2020; Lara-
Ramos, 2021], son los principales musculos responsables de la estabilidad lumbopélvica
[Akuthota, 2008]. Ademas, se ha informado que TrA y el multifido lumbar se reclutan
antes de los movimientos del hombro y la pierna en personas sanas (30 y 110 ms,
respectivamente) [Hodges, 1999; Hodges, 1996]. Por lo tanto, la contraccién conjunta
de los musculos profundos del tronco conecta la estabilidad de la parte superior e
inferior del cuerpo a través de la porcidon abdominal y, por tanto, existe una secuencia
temporal fisiolégica de reclutamiento de los musculos centrales antes de la activacién

de los musculos de las extremidades durante muchas actividades diarias, permitiendo
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una base mas estable para la activacion muscular y mejorando la firmeza de la columna
lumbar. Este patrén anticipado proporciona una "estabilidad proximal para la movilidad
distal", que es de particular importancia para las mujeres sintomdaticas con
endometriosis durante las actividades de la vida diaria, como las demandas del hogar,

el trabajo y el ocio [Akuthota, 2008].
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En conclusién, esta Tesis Doctoral es pionera al demostrar que las mujeres con
endometriosis experimentan profundas alteraciones funcionales a nivel local en la
region lumbopélvica y a nivel global que pueden ser las responsables de la afectacién en
el desempeiio ocupacional y la calidad de vida de estas pacientes. Ademads, propone por
primera vez un protocolo de intervencion claro y bien estructurado que podria mejorar
la sintomatologia de estas pacientes. En definitiva, se trata de una tesis doctoral que
pone de manifiesto la necesidad de abordar la enfermedad desde otras perspectivas a
las tradicionales, incluyendo profesionales de otras disciplinas para conformar equipos
de trabajo multidisciplinares, cuya accién conjunta pueda repercutir en un beneficio

neto para la paciente con endometriosis no respondedora al tratamiento convencional.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Es necesario tener en cuenta algunas limitaciones para la interpretacion de los
resultados. En primer lugar, el uso de un disefo transversal dificulta la elucidacién de
los efectos causales. Dado que los PPT sirvieron como variable principal para el calculo
del tamafio de la muestra del estudio desarrollado en el objetivo 1, los niveles de fatiga
para el calculo de muestra del estudio desarrollado en el objetivo 2 y la CVRS para el
calculo de muestra del estudio desarrollado en el objetivo 3; el tamafio de la muestra
limitado podria dificultar la identificacién de diferencias significativas entre los grupos y

en algunas de las variables secundarias analizadas.

Del mismo modo, a pesar de la confirmacion de la ausencia de antecedentes
de sintomas relacionados con la endometriosis y lesiones endometriales visibles por
ultrasonido por parte de un ginecdlogo capacitado en el grupo de referencia antes del
examen, no podemos descartar por completo la presencia de cualquier lesidn
endometrial invisible por ultrasonido en cualquier sujeto control. Ademas, la exclusién
de pacientes con cualquier otra condicién de dolor crénico superpuesto puede reducir
la generalizacidn de los resultados encontrados. A pesar de que se registro la intensidad
del dolor pélvico autoinformado, no se exploraron las asociaciones entre el dolor

abdominal y lumbar y las alteraciones lumbopélvicas.

Ademads, otros pardmetros no considerados en este estudio, como el tipo y
nimero de intervenciones quirldrgicas o la via de acceso quirurgico, podrian estar

involucrados en las asociaciones encontradas. Sin embargo, el hecho de que las mujeres
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incluidas no hayan sido operadas en los Ultimos doce meses antes del examen ha
reducido considerablemente la influencia potencial que la cirugia puede tener en los
resultados principales. Del mismo modo, a pesar de que todas las participantes con
endometriosis declararon la total adherencia al tratamiento prescrito para la
endometriosis, las diferencias sutiles en el tratamiento actual de cada paciente también
podrian influir en los resultados encontrados. Dado que se han observado diferencias
significativas segun los estadios de la ASRM, se deben realizar mdas estudios que
exploren las diferencias en mujeres con diferentes presentaciones clinicas de

endometriosis.

Ademas, la arquitectura muscular solo se evalud a través del grosor muscular.
Es posible que la evaluaciéon de la calidad muscular basada en la ecogenicidad aumente
nuestra comprensién de los cambios que ocurren en los musculos del tronco de las
mujeres con endometriosis. Finalmente, es necesario realizar estudios mas completos
gue evaluen las alteraciones del control motor en estos pacientes, dado que nos hemos
limitado a una evaluacién indirecta de la estabilidad lumbopélvica. En este sentido, se
deben realizar pruebas adicionales, como la electromiografia de superficie que aborde
la activacidn de los musculos del tronco y las extremidades a lo largo del tiempo, para
obtener una mejor visién general de la disfuncidon lumbopélvica durante las cargas en

estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Las principales conclusiones de esta tesis doctoral son:

1. Las mujeres diagnosticadas con endometriosis y que no responden al
tratamiento convencional farmacolégico y/o quirurgico presentan altos niveles
de dolor y signos de sensibilizacion central, asi como alteraciones musculo-
esqueléticas en la region lumbopélvica. En este sentido, estas pacientes
muestran umbrales de dolor disminuidos (tanto en la regién afectada como en
zonas alejadas) y elevados niveles de pensamientos catastrofistas. También
presentan una disminucién en el grosor del musculo transverso del abdomen, de
la fuerza de la musculatura abdominal y lumbar y de la estabilidad de la regién
lumbopélvica. Estas alteraciones estdan, ademds, mas pronunciadas en el

subgrupo de pacientes con mayor presencia de dolor pélvico.

2. La gran mayoria de pacientes con endometriosis no respondedoras al
tratamiento convencional presentan altos niveles de fatiga. Ademas, la
condicidn fisica de estas pacientes esta afectada, con una reduccidn significativa
de la fuerza lumbar, la flexibilidad de la columna lumbar, el equilibrio y la
capacidad funcional. También se observa en estas mujeres una mala calidad del
suefo y una mala calidad de vida. Estos parametros mostraron, ademas, peores
puntuaciones en aquellas pacientes no respondedoras con mayores niveles de

fatiga.
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3.

‘Physio-EndEA’ es una propuesta de intervencién no farmacoldgica y costo-
efectiva basada en ejercicio terapéutico supervisado y compuesto por ejercicios
aerdbicos y de fuerza centrados en el fomento de la estabilidad de la regién
lumbopélvica (con incrementos de volumen e intensidad) que, adaptados a la
capacidad de cada paciente, podria mejorar la carga sintomatica en pacientes

con endometriosis no respondedoras a tratamiento convencional.

En conjunto, los resultados de esta tesis doctoral demuestran la necesidad de
tratamientos multimodales dirigidos a reducir el dolor y las alteraciones
musculo-esqueléticas observadas en pacientes con endometriosis no
respondedoras al tratamiento convencional. Por tanto, el tratamiento
ginecolégico en combinacion con el de rehabilitacion podria suponer un
beneficio extra en este subgrupo de pacientes. Debe prestarse, por ende, mas
atencién a los beneficios que puedan ofrecer estas intervenciones no
farmacoldgicas para manejar la carga sintomatica de esta enfermedad femenina

ampliamente silenciada.
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ANEXOS

ARTICULO 1

WIDESPREAD PAIN HYPERSENSITIVITY AND LUMBOPELVIC IMPAIRMENTS IN
WOMEN DIAGNOSED WITH ENDOMETRIOSIS

Lara-Ramos A, Alvarez-Salvago F, Ferndndez-Lao C, Galiano-Castillo N, Océn-

Herndndez O, Mazheika M, Salinas-Asensio MM, Mundo-Lopez A, Arroyo-Morales M,
Cantarero-Villanueva |, Artacho-Corddn F.
Pain Medicine, 2021 Sep 8;22(9):1970-1981.
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doi: 10.1093/pm/pnaad63.
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ABSTRACT

Objective: To explore hypersensitivity to pain and musculoskeletal

impairments in the lumbopelvic area in women with and without endometriosis.

Methods: This cross-sectional study included 66 women (41 women with
endometriosis and 25 healthy women). Pain and related catastrophizing thoughts were
assessed through a numeric rating scale, pressure pain thresholds (PPTs), the slump test
and the Pain Catastrophizing Scale. Lumbopelvic muscles were evaluated through

ultrasound imaging, flexor/extensor resistance tests, and the lumbopelvic stability test.

Results: Women with endometriosis showed increased self-reported intensity
of current pelvic pain (CuPP), reduced local PPTs (42.8-64.7% in the affected area, p-
value <0.001) and higher prevalence of lumbar nerve root impingement/irritation
painand catastrophizing thoughts (p-value <0.002). Moreover, affected women showed
decreased thickness of transversus abdominis, reduced resistance of flexor and extensor
trunk muscles and lower lumbopelvic stability (p-values <0.030). Endometriosis stage

and severity of CuPP were related to worse results in these parameters.

Conclusions: The presence of pain sensitization signs and lumbopelvic
impairments, more pronounced in patients with stage IV endometriosis and
moderate/severe CuPP, warrants the development of rehabilitation interventions

targeting pain and lumbopelvic impairments in women with endometriosis.

Keywords: abdominal muscles, back muscles, endometriosis, lumbopelvic

stability, pelvic pain, pain pressure threshold
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1. INTRODUCTION

Endometriosis is a heterogeneous disease characterized by the proliferation of
endometrial-like tissue outside the uterus cavity (also called endometriotic lesions),
with extensive variation in anatomical and clinical presentation, and symptoms do not
always correspond to the disease burden (1). It is one of the most prevalent chronic
diseases in females, estimating that approximately 2-15% of women in childbearing age
are affected worldwide , raising up to 20-25% among those women with chronic pelvic
pain and up to 50% among infertile women (2). Moreover, it is believed that the

incidence is uprising year after year (3).

Although medical treatment (including pain killers and hormonal
contraceptives), in addition to surgical ablation of endometriotic lesions in most severe
cases, significantly reduces endometriosis-related burden of symptoms, treatment
options are currently a palliative approach, that usually fail to completely manage
symptoms (4). In this regard, pain is considered the most common, relevant and
debilitating symptom in women with endometriosis (5). These patients often report
chronic pain in the pelvis, even more pronounced during menstruation (dysmenorrea)
or during daily life activities such as sexual relationships (dyspareunia), defaecation
(dyschezia) or urination (dysuria) (6). Indeed, histopathological studies have revealed
that endometriotic lesions are often innervated, which may be related to the increased
pain reported by these patients (7). Moreover, chronic pain may lead to a local
sensitization of the affected area, as well as to a central sensitization, as recently
reported for patients with intense pelvic pain (8) when compared with healthy women.
Additionally, non-specific long-term health effects on affected women have been
recently reported, such as digestive complaints, psychosocial impairments, sexual
functioning or infertility (9-12), leading to a significant reduction in work productivity
(13) and quality of life (14). It is also worth to mention that endometriosis has also been

linked to two- to threefold increased risk for ovarian cancer (15).

Contrary to this well-documented array of symptoms, to the best of our
knowledge, there is no available data regarding the musculoskeletal consequences of

endometriosis in the affected area. In this regard, chronic pain may lead to decreased
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activity and, thus, to physical deconditioning, which in turn may cause lumbopelvic
instability, generating a vicious cycle, as suggested in different pathologies characterized
by chronic pain in the lumbopelvic area (16). In fact, lumbopelvic stability exercises have
been demonstrated to be a crucial factor to improve efficacy during daily life activities
involving upper and/or lower extremities (17), ensuring the proper activation of the
kinetic chain through pre-/co-activation of deep abdominal and lumbar muscles during
shoulder and leg movements (18, 19). Thus, in order to identify potential targets for
rehabilitation interventions, the aim of this preliminary study was to explore pain (self-
reported, nociceptive and lumbar nerve root impingement/irritation) and the presence
of impairments in the lumbopelvic area in women with endometriosis and healthy
unaffected women, and analyse how endometriosis stage and pain severity related to

the presence of lumbopelvic impairments.

2. MATERIAL AND METHODS

2.1 Design, setting and participants

This descriptive cross-sectional study was conducted between January 2018
and January 2019. Eligible for the study were women 25-50 years of age who had a
clinical diagnosis of endometriosis and had been admitted to the Obstetrics and
Gynecology Units of both University Hospitals (San Cecilio and Virgen de las Nieves),
Granada, Spain. Moreover, women had to be experiencing from endometriosis-related
symptoms, and having passed a period equal to or greater than three months since the
last surgery. The exclusion criteria included a diagnosis of any concomitant condition
such as musculoskeletal conditions (e.g., knee and/or hip osteoarthritis) or any other
diagnosed chronic pain syndrome such as fibromyalgia, chronic headache, arthritis or
other joint problems, severe previous comorbidities (cardiovascular, respiratory, renal,
hematological, endocrine, hepatic, gastrointestinal or diagnosis of oncological
pathology), damaged nerves or rhizopathia. Patients with mental illness with anti-
depressive medication or mental disability or other conditions that did not allow them
to read or perform the assessment were also excluded. The presence or absence of
these comorbidities was consulted in the clinical records of the participating hospitals,

with full access to the complete previous medical history of the participants.
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A group of 25 healthy women aged 25-50 years without a history of pelvic pain
or other symptoms that might indicate endometriosis served as a reference group. They
were recruited from the general community through announcements at the University
of Granada, Spain. They were excluded if they presented history of infertility or any
concomitant conditions considered as exclusion criteria for patients with endometriosis,
as well as if they had undergone surgery in the last three months. Given the plausibility
of non-symptomatic endometriosis cases, healthy controls additionally underwent a
gynecological examination and a transvaginal ultrasonography performed by a trained
gynecologist to ensure that women in the reference group were asymptomatic and

without ultrasound-visible endometrial lesions.

Participants who were interested in joining the study were summoned by
telephone to receive detailed information. Subsequently, they were welcomed for an
on-site assessment by a physiotherapist and signed written informed consent. The
evaluations were carried out with a duration of approximately 90 minutes and, in order
to minimize the influence of menstrual cycle variability on the study results, all the
evaluations took place between the 2" and the 10" day after menstruation in women
who were not using oral contraceptives. Sociodemographic and endometriosis-related
information was gathered, including the clinical staging according to the ASRM criteria
(20, 21), the location of the endometriotic lesions, the number of endometriosis-related

surgical interventions, the use of oral contraceptives and the endometriosis diagnosis.

Sample size was calculated with Epidat 3.4 (Xunta de Galicia, Spain) and PPTs
served as primary outcome. Hence, to detect a minimal difference of 20% in the PPTs
between groups (8) with an a-level of 0.05, a desired power of 80% and an estimated
interindividual coefficient of variation for PPT measures of 18%, Epidat software

revealed a required sample size of at least 21 participants per group.

The Helsinki Declaration for biomedical research was followed, and the study
was approved by the Biomedical Research Ethics Committee of Granada (CEIm) (0792-
N-18).

2.2 Variables
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2.2.1 Pain

2.2.1.1 Self-reported pain intensity. The Numeric Rating Scale (NRS) is a 11-
point scale to assess self-reported pain intensity. It ranges from 0 at one end (no pain)
to 10 at the other end of the scale (the worst possible pain imaginable). Participants
were instructed to choose a whole number from the scale that best indicated the level
of current pelvic pain (CuPP) that they felt, and then it was categorized as no pain (0),
mild (1-3), moderate (4-7) and severe (8-10) (22). The NRS has been widely used and has
previously shown to be a reliable and valid instrument for assessing pain with an
intraclass correlation coefficient (ICC) 0.95 (23), and it has been identified as the most
appropriate tool for self-reported pain intensity assessment in endometriosis patients

(24).

2.2.1.2 Nociceptive pain. The measurements of pressure pain thresholds (PPTs)
were determined by using an electronic algometer (SENSEBox System, Somedic AB,
Horby, Sweden) which were defined as the lowest pressure able to elicit a sensation of
pain after pressure (25). The pressure applied was at an approximate rate of 30 kPa/s
with a 1cm? probe. The mean of three trials, with a 30-second resting period between
trials, was used for the main analysis. The pressure algometry showed a 0.91 intraclass
correlation coefficient (ICC) and a minimum clinically important difference of = 174 kPa

(26).

The abdominal wall was evaluated using 4 points marked bilaterally as
reported elsewhere (27). The supraumbilical point was assessed 3 cm above the
umbilical point inside the hemiclavicular line (the lateral border of each rectus muscle).
The infraumbilical point was assessed 3 cm below the umbilical point inside the
hemiclavicular line. The pelvic region was assessed through three additional points: the
pubic symphysis and both inguinal ligaments, tested at its midpoint (27). The lower back
area was evaluated bilaterally, using as a reference the spinous process of the fifth
lumbar vertebrae, verified by ultrasound imaging, and the algometer will be placed in
the paraspinal area, in the middle of the erector spinae muscle belly (i.e., approximately
3 cm to the right or left of the marked spinae) (Figure 1). Finally, the second metacarpals

of both sides were assessed as a distant point to the affected area (28).
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Additionally, a “PPT index” was calculated as previously suggested (29). Briefly,
PPTs of each patient were divided by the mean score for the same anatomical point in
the control group, and finally multiplied by 100. A greater PPT index (%) indicates a lower
degree of sensitization. Moreover, the mean PPT index for the lumbopelvic area was

estimated as the mean PPT index of the 9 tested points.

Figure 1. Locations of pressure pain threshold measurements in the abdominal and lumbopelvic area.

2.2.1.3 Lumbar nerve root impingement/irritation pain.

It was bilaterally explored through the Slump test. It was performed with
participants placed in a sitting position with the popliteal creases flushed against the
edge of the plinth, and their hands behind their backs. Before performing the test, the
participants were instructed to communicate the onset of any sensation (e.g., stretch,
tingling, pain). The movements were performed until the end of the range of motion or
until the start of specific symptoms. The sequence of movements included flexion of the

thoracic and lumbar spine, head and neck flexion, ankle dorsiflexion, and knee
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extension. If neural symptoms were experienced during knee extension, the motion was
halted, and the participants were asked to actively extend the cervical spine to
determine structural differentiation. The test was only classified as positive if the
participants experienced relief of the peripheral symptoms with active cervical

extension (30).

Figura 2. Ultrasound measurements of the abdominal wall (A) and the lumbar multifidus (B).

2.2.1.4 Catastrophizing thoughts. The Pain Catastrophizing Scale (PCS) is a
validated scale to assess catastrophic thoughts. This 13-item tool consists of three
subscales (rumination, magnification and helplessness) that are scored from 0 (not at
all) to 4 (all the time), resulting in a total possible score of 52. The higher the score, the
more catastrophizing thoughts are present. The PCS has shown good reliability

(Cronbach’s alpha 0.95) (31).

2.2.2 Lumbopelvic muscle evaluation

2.2.2.1 Ultrasound imaging evaluation. All measurements were taken
bilaterally following previously described methodologies (16), and all images were
captured when the patient was relaxed at the end of the expiration movement with an
ultrasound device (Samsung Medisom - Diagnostic Ultrasound System, Model: HM70A,

Gangnam-gu, Seoul, Korea) with a 16MHz linear probe and a depth of 5 cm.
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The thickness of Internal and External Obliques (I0b and EOb, respectively) and
Transversus Abdominis (TrA) were evaluated with the participant placed in a supine
position with a bolster under the legs. The ultrasound probe was placed in the abdomen
midway between the inferior border of the rib cage and the iliac crest on the medial
axillary line. Once the muscles were identified, the probe had to be adjusted to ensure
that the anterior medial edge of the transversus abdominis was 2 cm from the medial
edge of the ultrasound image. When the image was captured, the distance from the
most superficial to the deepest hypoechoic portion of the TrA, IOb and EOb were

measured using ultrasound’s calipers (Figure 2).

The thickness of the lumbar multifidus was assessed with the participant in a
prone position and correcting the lordosis with a pillow below the abdominal area. To
ensure an appropriate spinal level measurement, the fifth lumbar vertebra was marked
on the patient’s skin. The measurement was taken at the greatest perpendicular
anteroposterior distance from the processus transversus to the posterior layer of the
lumbar fascia. As for the width of the lumbar multifidus, a position similar to the
previous exploration was used. The multifidus was encapsulated by the spinous process
medially and the lamina anteriorly. The fascial layer delineated the multifidus from the
longissimus laterally and from the subcutaneous tissue posteriorly. The greatest
horizontal distance between the lateral aspects of the spinous process to the fascial

boundary of the longissimus muscle was taken using the ultrasound’s calipers (Figure 2).

2.2.2.2 Muscle strength. The isometric resistance of abdominal muscles was
evaluated with the trunk curl test, which showed an intraclass correlation coefficient
(ICC) <0.97 (32). Placed in a supine position with a 902 flexion of both knees and hips
and arms extended without touching their knees, the participants had to perform a
trunk curl and maintain an isometric position that separated the inferior angle of the

scapulae from the stretcher for as long as possible up to a maximum of 90s.

The isometric resistance of back extensors was evaluated with the muscle
trunk extensor resistance test. Participants were placed in a prone position with the
lower extremities standing on the stretcher and fixed with a strap, and the trunk and

upper extremities hanging in a horizontal position with arms folded and the hands in
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touch with the contralateral shoulders. The stretcher border coincides with the anterior
superior iliac spines. Participants were asked to maintain this position as long as
possible. Time in seconds was measured, and higher scores reflect better performance.

This test has shown high reliability with an ICC = 0.77 (33).

2.2.2.3 Lumbopelvic stability. The Sahrmann core stability test was performed
using the Stabilizer Pressure Bio-Feedback (Chattanooga California, USA), with the
participants in a supine position and with the biofeedback unit under the lumbar spine.
The pressure gauge is inflated to 40 mmHg, and the participants were asked to perform
abdominal wall hollowing. There should be no change in pressure if this is performed
correctly. After abdominal wall hollowing, participants were instructed to perform 5
different leg movements corresponding to the 5 levels of the Sahrmann test. To progress
through the levels, core stability must be maintained, with no more than a 10 mmHg
increase or decrease in pressure. Participants received a score from 0 to 5 depending on
the level they could complete (34). Lumbopelvic stability level was categorized in two

groups (0-1, 2-5).

2.3 Statistical analyses

For descriptive analyses, continuous variables were summarized as
meanztstandard deviation and 95% confidence intervals of the mean, while categorical
variables were shown as percentages. In tables, the dominant and non-dominant sides
reflect the women’s pattern for handedness. Given the absence of normality in study
outcomes, the non-parametrical Mann-Whitney U test was accomplished for
continuous variables, while the chi-square test was chosen for categorical variables.

None of the categorical variables fulfilled the criteria for Fisher’s exact test.

For all statistical analyses, the presence or absence of endometriosis diagnosis
served as independent variable, and self-reported pain, PPTs, mechanosensitivity of the
neural tissue, ultrasound imaging, trunk muscle endurance and core stability were used

as dependent variables. Differences in dependent outcomes were also examined
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between subgroups [according to the endometriosis stage and the CuPP severity (mild
and moderate/severe CuPP)] through the Jonckheere's trend test. Given the reduced
sample size, ASRM stratified analyses were conducted by grouping cases in similar
groups in order to maximize the statistical power [Stages I, Il and Il (n=15) vs stage IV
(n=26)], although additional analyses were carried out following a clinical criterion
[Stages | and Il (n=11) and stages Il and IV (n=30)]. No imputation techniques were
necessary given the absence of missing values. All statistical analyses were performed
using the Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistic for Windows,
Armonk, NY, USA version 23.0), while figures were designed with Graphad Prism 5.0
software (San Diego, CA, USA). P-values <0.05 were considered to indicate statistical
significance with a 95% confidence interval (Cl), although results with p-values between

0.10 and 0.05 were also cautiously discussed.

3. RESULTS

From 50 women with endometriosis and 25 healthy women invited to this
study, 9 affected women (12.0%) refused to participate due to limited time availability.
Results from 66 participants (41 women with endometriosis and 25 healthy women) are
summarized. No differences were observed in the baseline characteristics of the 66
participants except for employment status and the use of hormonal contraceptives, with
higher prevalence of unemployment and use of oral contraceptives in the endometriosis
group (p-values<0.001) (Table 1). Two-thirds of affected women undergone laparoscopy
(80.5%) or laparotomy (19.5%) for endometriosis-related pain relief (in most cases) or
endometriotic lesion removal 21 year before evaluation. A total of 26 (63.4%) out of 41
of them were diagnosed with stage IV endometriosis. All women with endometriosis
declared to be fully adhered to the medication (oral contraceptives and/or anti-
inflammatories in all cases). The type of oral contraceptive prescribed were desogestrel,
dienogest or levonorgestrel (on continued use) for patients at risk for thrombosis or the
combination of ethinylestradiol/dienogest for the others. The use of this medication

served as menses suppressor in 34.1% of patients.

3.1 Pain
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Using the NRS, women with endometriosis reported significantly higher pain
levels compared with women from the reference group. As expected, compared with
healthy women, those with endometriosis exhibited higher levels of current pelvic pain
(CuPP) (4.85%2.76 vs 0.46+1.67, p-value <0.001). All affected women reported any level
of CuPP. A total of 9 women with stage |, Il or [l endometriosis and 14 women with stage
IV endometriosis reported moderate/severe CuPP. As shown in Table 2, algometry
revealed significant differences between groups in PPTs. Women with endometriosis
showed lower PPT levels with respect to the reference group in all the selected points
of the abdominal wall, the pelvic region and the lower back area (p-values ranged from
<0.001 to 0.003). Moreover, PPT indices ranged between 42.8% and 64.7% for all tested
points. Moreover, we also observed a reduction in PPTs between groups for distant
points to the affected area, although it did not reach the statistical significance. When
women with endometriosis were stratified by ASRM staging, compared with the
reference group, patients with stage I-lll and those with IV endometriosis showed a
sequential reduction in PPTs, as well as in those patients with moderate/severe CuPP

compared to women with mild CuPP (Supplementary Table 1).

Similarly, considering only the subset of women with stage IV endometriosis,
PPTs were even lower in the subset of women with moderate/severe CuPP in
comparison with those with mild CuPP (Supplementary Table 2). A similar trend was
also observed between women without endometriosis, those with stages |-l

endometriosis and those with stages IlI-IV endometriosis (Supplementary Figure 1).

Prevalence of lumbar nerve root impingement/irritation pain, assessed
through the slump test, was significantly higher in affected women. Thus, 14 (34.1%)
women with endometriosis showed lumbar nerve root impingement/irritation pain
whilst none of the women without endometriosis yielded a positive result in this test (p-
value = 0.001), with a higher prevalence of lumbar nerve root impingement/irritation
pain in women with stages IlI-IV endometriosis than in those with stages I-ll, although it

did not reach the statistical significance (43.3% vs 9.1%, p-value 0.064).

Similarly, higher levels of pain-related catastrophizing thoughts were found in

women with endometriosis compared to controls (36.88 vs 19.80, p-value <0.001). No
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differences were observed in the PCS score between stages I-lll and stage IV patients

(37.62+10.11 vs 35.6044.70; p-value > 0.050) nor between stages I-1l and IlI-IV patients

(37.6349.70 vs 34.8243.31; p-value > 0.050).

Table 1. Characteristics of the study population (N=66)

Age (yrs)*

Height (cm)*

Weight (Kg)*

Body mass index (Kg/m?)
Schooling

University

Up to high school
Cohabitation

Living alone

Living as a couple
Employment

In employment
Unemployed

Oral contraceptives

Yes

Endometriosis diagnosis
Surgery

MRI

ASRM staging

I-111

v

Endometriotic lesion location
Deep infiltrating endometriosis
Ovarian/peritoneal
endometriosis
Endometriosis surgical
interventions

None

One

Two or more

Route of surgical access
Laprasocopy
Laparotomy

Without With
endometriosis endometriosis p-
(n=25) (n=41) value
n (%) n (%)

34.5+5.2 36.7+6.3 0.100
164.0+7.9 163.4+5.9 0.695
62.4+9.0 64.2+7.0 0.200
22.8+2.7 241+3.1 0.115
0.495

21 (84.0) 33 (80.5)

4 (16.0) 8 (19.5)
0.595

8(32.0) 13 (31.7)

17 (68.0) 28 (68.3)
0.001

23 (92.0) 22 (53.7)

2 (8.0) 19 (46.3)
<0.001

2 (8.0) 35 (85.4)

- 28 (68.3)

- 13 (31.7)

- 15 (36.6)

- 26 (63.4)

- 19 (46.3)

- 22 (53.7)

- 14 (34.1)

- 17 (41.5)

- 10 (24.4)

- 33 (80.5)

- 8 (19.5)
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3.2 Lumbopelvic muscle evaluation

The thickness of TrA was significantly lower in the dominant side of women with
endometriosis when compared with the reference group, with a significant decrease
according to ASRM stages (Table 3 and Supplementary Table 3). A similar trend was also
observed for EOb, although it did not reach the statistical significance (p-trends > 0.052).
Additionally, an inverse trend in the thickness of TrA and EOb at both sides were
observed when women with endometriosis were grouped according to the CuPP
severity, although the differences in the thickness of TrA in the non-dominant side did
not reach the statistical significance (p-trend = 0.086). The thickness of TrA at both sides
were even lower in affected women with stage IV endometriosis and moderate/severe
CuPP than in those women with stage IV endometriosis and mild CuPP, reaching the

statistical significance in the non-dominant side (Figure 3A).

Regarding trunk muscle resistance, affected women showed significantly
reduced resistance of abdominal and back muscles than the reference group, with a
negative trend according to the ASRM stage (Table 4 and Supplementary Table 4).
Moreover, women with stage IV endometriosis and moderate/severe CuPP, compared
to those with mild CuPP, showed lower resistance in both abdominal and back muscles
(Figure 3B). Similarly, a positive correlation between the mean PPT of the abdominal
and lumbopelvic region and the resistance of both abdominal and back muscles (p
coefficients = 0.396 and 0.539, p-values < 0.050). Sensitivity analyses stratifying by
employment status yielded similar differences in ultrasound measurements nor trunk
endurance between employed women with and without endometriosis (data not shown

in tables).
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Table 2. Pressure pain thresholds (kPa) in healthy women and affected women with mild and moderate/severe chronic pelvic pain

Without With endometriosis
. . p- p-
endometriosis Entire group Stage |, Il and llI Stage IV value® trend®
(n=25) (n=41) (n=15) (n=26)
PPT PPT PPT index (%) PPT PPT index (%) PPT PPT index (%)
Supraumbilical
486.37 300.08 £ 358.54 268.60
+ +
Dominant side 219.88 187.66 61.70 + 38.58 200.67 73.72£41.26 176.21 >5.23£36.23 0.002 <0.001
(395.61 - (240.07 - (49.36 - (242.68 - (49.90 - (197.43 - (40.59 - ‘ )
577.13) 360.10) 74.04) 474.41) 97.54) 339.77) 69.86)
483.60 313.78 £ 349.05 294.79 £
+ +
Non-dominant 223.74 215.22 64.88 + 44.50 210.86 72.18£43.60 219.25 60.96 £ 45.34 0.002 0.001
side (391.24 - (244.95 - (50.65 - (227.30 - (47.00 - (206.23 - (42.64 - : :
575.96) 382.61) 79.12) 470.79) 97.35) 383.34) 79.27)
Infraumbilical
497.98 + 322.26 374.64 £ 294.06
+ +
Dominant side 24421 226.89 64.71 + 45.56 208.47 75.23+41.86 235.25 59.05+47.24 0.003 <0.001
(397.18 - (249.70 - (50.14 - (254.27 - (51.06 - (199.04 - (39.97 - ‘ ’
598.79) 394.82) 79.29) 495.00) 99.40) 389.08) 78.13)
504.26 £ 325.40 £ 365.14 304.05
+ +
Non-dominant 246.81 225.24 64.54 + 44.67 226.97 72.41£45.01 225.82 60.30 £ 44.78 0.002 0.001
side (402.38 - (253.40 - (50.25 - (234.10 - (46.42 - (212.84 - (42.21 - ’ )
606.14) 397.47) 78.82) 496.19) 98.40) 395.26) 78.38)
Pubis symphisis
567.82 321.64 369.75 295.74 +
+ +
343.79 227.14 56.65 + 40.00 260.18 65.12+45.82 208.06 >2.08 £36.64 0.001 <0.001
(425.91 - (248.00 - (43.85 - (219.52 - (38.66 - (211.70 - (37.28 - ‘ ’
709.73) 394.28) 69.44) 519.97) 91.57) 379.77) 66.88)

Inguinal
ligament



Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados.

165

492.79 t 279.85 32332+ 256.44
+ +
Dominant side 248.35 198.04 56.79 £40.19 232.07 65.61+47.09 177.62 >2.04 +36.04 <0.00 <0.001
(390.28 - (216.51 - (43.94 - (189.33 - (38.42 - (184.70 - (37.48 - 1 )
595.30) 343.18) 69.64) 457.31) 92.80) 328.19) 66.60)
459.46 t 280.61 317.26 260.87 +
+ +
Non-dominant 218.70 194.73 61.07 +42.38 199.02 69.05£43.32 193.39 26.78 £42.09 0.001 <0.001
side (369.19 - (218.33 - (47.52 - (202.35 - (44.04 - (182.76 - (39.78 - ’ )
549.74) 342.89) 74.63) 432.17) 94.06) 338.98) 73.78)
Lumbar
843.73 446.01 507.76 = 412.76 £
+ +
Dominant side 302.36 330.65 52.86 +39.19 326.61 60.18 £ 38.71 334.37 48.92+39.63 <0.00 <0.001
(718.93 - (340.26 - (40.33 - (319.17 - (37.83 - (277.70 - (32.91- 1 )
968.54) 551.75) 65.39) 696.34) 82.53) 547.81) 64.93)
1093.41%1377. 467.74 £ 566.39 + 414.63 £
+ +
Non-dominant 59 387.33 42.78 +35.42 421.18 >1.80+38.52 365.26 37.92£33.41 <0.00 <0.001
side (524.76 - (343.87 - (31.45 - (323.21 - (29.56 - (267.10 - (24.43 - 1 )
1662.05) 591.62) 54.11) 809.57) 74.04) 562.16) 51.41)
Second
metacarpal
415.67 £ 462.64 390.37
+ +
Dominant side 488.61+174.75 248.65 85.07 £50.89 250.77 94.68£51.32 248.69 79.89£50.90 0.089 0.040
(416.48 - (336.14 - (68.80 - (317.84 - (65.05 - (289.93 - (59.34 - ' )
560.74) 495.19) 101.35) 607.43) 124.32) 490.82) 100.45)
396.98 + 397.89 396.36 +
+ +
Non-dominant 449.69+179.00 215.25 88.28 £ 47.87 207.99 88.48£46.25 223.13 88.17+49.62 0.197 0.202
side (375.81 - (328.14 - (72.97 - (277.81 - (61.78 - (306.36 - (68.13 - ’ ’
523.58) 465.82) 103.59) 517.98) 115.19) 486.61) 108.21)

Values are expressed as meantstandard deviation. °Differences between the reference group and women with endometriosis (Mann-Whitney U test); *Differences
between the reference group, affected women with stages I, Il and Il and affected women with stage IV endometriosis (Jonckheere's trend test).
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Table 3. Ultrasound evaluation of abdominal wall muscles and lumbar multifidus in women with and

without endometriosis

With endometriosis

Wlthou.t . Entire Stage |, Il and p- p-
endometriosis Stage IV a b
(n=25) group [l value trend
- (n=41) (n=15) (n=26)
Thickness Transversus abdominis
030+ 030+
+ +
Dominant side 0.34x0.10 (8.'33_ 0.30+0.08 (8.;2_ 0.031 0.038
(0.30-0.38) 0.33) (0.25 - 0.34) 0.34)
032+ 033+
+ +
Non-dominant side 0.36+0.16 (8.'218_ 0.30£0.04 (8.'2191_ 0.397 0.638
(0.30 - 0.43) 0.35) (0.28 - 0.33) 0.38)
Thickness Internal oblique
0.60 £ 0.61+
. i 0.65+0.17 0.19 0.59+0.19 0.19
Dominant side (0.55 - (0.54 - 0.416 0.552
(0.58-0.72) 0.66) (0.48 - 0.69) 0.69)
0.59 + 0.59 +
+ +
Non-dominant side 0.73£0.52 (8.'51: 0.58+0.17 (8.'5128_ 0.293 0.389
(0.52 - 0.95) 0.64) (0.49 - 0.68) 0.66)
Thickness External oblique
0.42 + 0.42 +
. i 0.47 £0.20 0.23 0.40+£0.20 0.25
Dominant side (0.34 - (0.32- 0.107 0.152
(0.39 - 0.55) 0.49) (0.29 - 0.51) 0.52)
0.40 039+
+ +
Non-dominant side 0.59£0.62 (8.;;_ 0.43£0.22 (8.'53_ 0.059 0.052
(0.34 - 0.85) 0.47) (0.30 - 0.55) 0.48)
Thickness Lumbar multifidus
2.38 + 240+
. i 2.33£0.59 0.48 2.33+0.44 0.50
Dominant side (2.20- (2.17 - 0.825 0.771
(2.08 - 2.58) 2.55) (2.01 - 2.65) 2.63)
245+ 245+
+ +
Non-dominant side 2.38+0.48 (;';:_ 2.46£0.44 (g_.zszl_ 0.541 0.631
(2.18 - 2.58) 2.63) (2.14 - 2.78) 2.68)
Width lumbar
multifidus
247 + 242 +
. i 2.71+£0.71 0.53 2.59 £ 0.60 0.48
Dominant side (2.28 - (2.20- 0.071 0.095
(2.41-3.02) 2.66) (2.16 - 3.02) 2.64)
2.64 + 252+
+ +
Non-dominant side 2.76+0.49 (;'j;_ 2.90£061 (g.':,j_ 0.275 0.146
(2.55 - 2.97) 2.83) (2.46 - 3.33) 2.72)

Values are expressed as meantstandard deviation (95% confidence interval). ° Differences between the

reference group and women with endometriosis (Mann-Whitney U test); ° Differences between the

reference group, affected women with stages I, Il and Ill and affected women with stage IV endometriosis

(Jonckheere's trend test).
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Considering the lumbopelvic stability, there were significant differences
between groups in the Sahrmann core stability test. While 20 (48.8%) of affected women
had a lumbopelvic stability level <1, only 4 (16.0%) women from the reference group
had this lumbopelvic stability level (p-value 0.007) (Table 4). Despite a lack of statistical
difference observed according to ASRM classification, a trend towards greater
lumbopelvic instability in those patients with stage IV endometriosis and
moderate/severe CuPP than in those with stage IV endometriosis and mild CuPP was
observed (71.4% vs 33.3%, p-value 0.052) (Supplementary Table 5). Moreover,
significantly reduced PPTs were observed in affected women with lumbopelvic

instability (Supplementary Table 6).

Table 4. Trunk muscle endurance and lumbopelvic stability in women with and without
endometriosis

With endometriosis

Without -
. Entire Stage |, Il p- p-
endometriosis Stage IV c d
(n=25) group and lll value trend
(n=41) (n=15) (n=26)
Trunk endurance test (s)®
31.13 ¢ 3455+ 29.16
57.66 £ 24.00 23.72 20.25 25.69
Flexi <0.001 <0.001
exion (23.64 - (23.33 - (18.79. <0001 <0.00
(47.75 - 67.57) 38.62) 45.76) 39.54)
102.34 3892 + 53.27 30.63
54.17 38.80 52.82 25.51
Extensi <0.001 <0.001
xtension (79.98 - (2667-  (24.02-  (2033-  <0-001 <0.00
124.70) 51.16) 82.53) 40.94)
L Ivi
umbopelvic 0.007¢
stability
0.1 20 14
4 (16.0%) (48.8%) 6 (40.0%) (53.8%)
25 21 12
21 (84.0%) (51.2%) 9 (60.0%) (46.2%)

%Values are expressed as mean#standard deviation (95% confidence interval). *Values are expressed as n(%,).
Differences between the reference group and women with endometriosis (Mann-Whitney U test for trunk
endurance test and Chi-squared test for lumbopelvic stability); °Differences between the reference group,
affected women with stages |, Il and Ill and affected women with stage IV endometriosis (Jonckheere's trend
test); ¢Differences between affected women with stages |, Il and Il and affected women with stage IV

endometriosis (Chi-squared test).
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4. DISCUSION

To date, this study reveals for the first time the presence of local
musculoskeletal impairments in the lumbopelvic area of women with endometriosis.
This study not only corroborates previous findings of increased self-reported pain
hypersensitivity in the affected area and the presence of lumbar nerve root
impingement/irritation pain and catastrophizing thoughts related to pain, but also
revealed (i) reduced thickness and resistance of lumbar and abdominal muscles and (ii)
a lower lumbopelvic stability in women with endometriosis in comparison with healthy
women. Finally, we have also detected (iii) increased musculoskeletal impairments in
those affected women with more severe endometriosis, even more pronounced in

those with moderate/severe CuPP.

Reduced PPTs were detected in the lumbopelvic and abdominal areas in
women with endometriosis compared to healthy women, as previously reported (8, 35,
36). Interestingly, we have also detected ASRM stage- and CuPP severity-dependent
reductions of PPTs. We found that PPTs in the lumbopelvic and abdominal area in
endometriosis were decreased (ranging from 42.8% and 64.7%) in comparison with
healthy women. In this regard, some pelvic factors such as nerve fiber growth in
endometriotic lesions or inflammatory milieu have been proposed as potential
contributors to peripheral sensitization in women with endometriosis. Hence,
endometriotic lesions themselves are innervated (7), and the nerve growth factor has
been postulated as a crucial regulator of this process (37). In this regard, previous
research has pointed out the presence of myofascial dysfunction, in addition to regional
allodynia and hyperalgesia and reduced PPTs of abdominal muscles and lumbar
supraspinous ligaments in women with endometriosis (36). Interestingly, they observed
that women with any history of endometriosis and those with myofascial trigger points
were most likely to have sensitization, suggesting that long-term remodeling of the
central nervous system may persist after lesions are treated (36). Moreover, pain

chronification has been demonstrated to induce changes in the central nervous system
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structure and function, frequently leading to “central sensitization” (5, 38). Thus,
contrary to a previous study suggesting peripheral but not central sensitization in
endometriosis patients (35), significant differences were observed in PPTs at distant
points to the affected area between women with stage IV endometriosis in comparison

with the reference group.
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Figure 3. Lumbopelvic impairments in women with stage IV endometriosis grouped by current pelvic pain
(CuPP) severity. A) Thickness of transversus abdominis (TrA). B) Trunk endur- ance. Differences were
explored with the Mann-Whitney U test. **P values <.050.
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Moreover, reduced PPTs were observed at the second metacarpals in women
with stage IV endometriosis and moderate/severe CuPP. Our results are in accordance
to those reported by Grundstrom et al. (8) and As-Saine et al. (39) that found lower PPTs
below the tuberositas tibiae and at the thumbnail, respectively, in women with
endometriosis and chronic pelvic pain in comparison with healthy women and patients
without chronic pelvic pain. In this regard, in addition to potential changes in specific
brain areas, psychological factors such as depressed mood, anxiety or the presence of
catastrophizing thoughts may also contribute to central sensitization thorough
disruption of emotion regulatory circuitry, the hippocampal network or descending
inhibitory pathways [reviewed in: (6)]. Regarding Iumbar nerve root
impingement/irritation pain, we have found higher prevalence of lower limb neural
tissue excitability in affected women in comparison with healthy controls. Hence, as
described for other conditions, peripheral sensitization, probably through the
inflammatory response, might contribute to the peripheral nerve fiber damage, leading
to the development of lumbar nerve root impingement/irritation pain (5). Moreover,
our results are in accordance to a recently published case-control study that showed
limb nerve excitability with lower range of motion values in women with chronic pelvic

pain when compared with healthy controls (40).

To the best of our knowledge, no attention has been paid yet to
musculoskeletal impairments in women with endometriosis. For the first time, we have
revealed ASRM stage-dependent and CuPP-dependent reductions in the thickness of
TrA in women with endometriosis. Thus, our results indicate that the stabilization effect
of the lumbopelvic area that TrA usually exerts through a creation of a trunk ‘rigid
cylinder’ might be impaired, that might difficult specific loads and the performance of
daily activities (41). The thickness of the EOb was also lower in those affected women
with moderate/severe CuPP. These results are in line with previous findings of a lower
thickness of muscles from the abdominal wall in patients with chronic pain in the
affected area (16). Similarly, trunk resistance was significantly decreased in women with
endometriosis than in healthy women, with significant reductions according to ASRM
stages and CuPP severity. Moreover, we have found a reduced lumbopelvic stability in
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women with endometriosis, more prevalent in those affected women with
moderate/severe CuPP. Although the hypothesis of the fact that changes in the control
of trunk muscles may lead to pain cannot be ruled out, these results are in agreement
with the most supported by experimental and clinical evidence hypothesis that consider
pain as responsible of changes in trunk muscle control [reviewed in: (19)]. There are
many possible mechanisms described in the literature, including changes in the
excitability in the motor pathway, changes in the sensory system and factors associated
with the attention demanding, stressful and fearful aspects of pain (19). In fact, we have

also found higher catastrophizing thoughts in women with lower lumbopelvic stability.

Moreover, it is worth to mention that the experienced pelvic pain, in addition
to the lower thickness detected in abdominal muscles, may be responsible of the
observed poorer scores obtained on the trunk endurance and lumbopelvic stability tests

in women with endometriosis.

Some limitations need to be taken into account for the interpretation of these
results. Firstly, the use of a cross-sectional design hampers the elucidation of causal
effects. Given that PPTs served as primary outcome for sample size calculation, the
limited sample size might hamper the identification of significant differences between
groups in some outcomes. Similarly, despite the confirmation of the absence of a history
of endometriosis-related symptoms and ultrasound-visible endometrial lesions by a
trained gynecologist in the reference group before examination, we cannot fully rule out
the presence of any ultrasound-invisible endometrial lesion in any control women.
Moreover, the exclusion of patients with any other chronic overlapping pain condition
may reduce the generalizability of the results found. Despite self-reported pelvic pain
intensity was recorded, associations between abdominal and lower back pain and
lumbopelvic impairments were not explored. Moreover, other parameters not
considered in this study, such as the type and number of surgical interventions or the
route of surgical access might be involved in the associations found. However, the fact
that included women did not undergone surgery in the last twelve months before
examination has considerably reduced the potential influence that surgery may have on

the main outcomes. Similarly, despite the fact that all participants with endometriosis
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declared the full adherence to their prescribed endometriosis treatment, subtle
differences in the current treatment of each patient might also influence the results
found. Given that significant differences have been observed according to ASRM stages,
further studies exploring differences in women with different clinical presentations of
endometriosis should be carried out. Additionally, muscle architecture was only
assessed through muscle thickness. It might be possible that assessment of muscle
guality based on echogenicity might increase our understanding of the changes that
occur in the trunk muscles of women with endometriosis. Finally, more comprehensive
studies assessing motor control impairments in these patients need to be accomplished,
given that we have been limited to an indirect evaluation of the lumbopelvic stability. In
this regard, additional tests, such as superficial electromyography that addresses the
activation of trunk and extremity muscles over time, should be accomplished in order

to obtain a better overview of lumbopelvic dysfunction during loads in these patients.

Taken together, findings of this study have direct clinical implications.
Endometriosis patients, that are currently treated with surgical and medical treatments
(in absence of evidence for rehabilitative therapies), develop lumbopelvic impairments
that may determine or aggravate endometriosis burden of symptoms, leading to
increased economic costs for health systems. Therefore, effectiveness of rehabilitation
programs, such as Ilumbopelvic stabilization interventions, targeting these
musculoskeletal impairments should be evaluated in the close future in order to offer

additional therapeutic tools for this subset of patients.

In summary, endometriosis patients suffer increased pain in the lumbopelvic
area, as well as both central and peripheral sensitization and lumbar nerve root
impingement/irritation pain. Additionally, they have decreased thickness of abdominal
wall muscles, reduced resistance of both trunk flexor and extensor muscles and
decreased lumbopelvic stability with respect to healthy women. Moreover, these
musculoskeletal impairments were aggravated in those patients with stage IV

endometriosis and moderate/severe CuPP.
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Figure legends:

Figure 1. Locations of pressure pain threshold measurements in the abdominal
and lumbopelvic area.

Figure 2. Ultrasound measurements of the abdominal wall (A) and the lumbar
multifidus (B).

Figure 3. Lumbopelvic impairments in women with stage IV endometriosis
grouped by current pelvic pain (CuPP) severity. A) Thickness of transversus
abdominis (TrA). B) Trunk endurance. Differences were explored with the U-

Mann-Whitney test. **p-value <0.050
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Supplementary Table 1. Pressure pain thresholds (kPa) in healthy women and affected women with mild and moderate/severe current pelvic pain (CuPP).

Without With endometriosis
endc()metr)iosis Entire group Mild CuPP Moderate/Severe CuPP p- p-
n=25
(n=41) (n=16) (n=25) value®  trend®
PPT index PPT index PPT index
PPT PPT (%) PPT (%) PPT (%)
Supraumbilical
300.08 £ 61.70 + 373.64 + 76.82 + 251.04 £ 51.62 +
. i 486.37 £ 219.88 187.66 38.58 215.06 44.22 152.56 31.37
. <0.
Dominant side (240.07 - (49.36 - (259.04 - (53.26 - (186.62 - (38.37 - 0.002  <0.001
(395.61 - 577.13) 360.10) 74.04) 488.24) 100.38) 315.46) 64.86)
313.78 £ 64.88 + 412.22 + 85.24 + 248.14 + 5131+
Non-dominant 483.60 £ 223.74 215.22 44.50 264.51 54.70 147.24 30.45 0.002 <0.001
side (244.95 - (50.65 - (271.28 - (56.10 - (185.97 - (38.46 - : '
(391.24 - 575.96) 382.61) 79.12) 553.17) 114.39) 310.32) 64.17)
Infraumbilical
322.26 £ 64.71 + 421.72 + 84.69 + 255.96 + 51.40 +
497.98 + 244.21 226.89 45.56 278.70 55.97 158.63 31.86
Domi t sidl 0.003 <0.001
ominant siae (249.70 - (50.14 - (273.21 - (55.97 - (188.97 - (37.95 -
(397.18 - 598.79) 394.82) 79.29) 570.23) 114.51) 322.94) 64.85)
325.40 64.54 + 434.85 + 86.24 + 252.48 £ 50.07 +
- h +
/\{on dominant 504.26 + 246.81 225.24 44.67 272.65 54.07 153.82 30.50 0.002 <0.001
side (253.40 - (50.25 - (289.57 - (57.42 - (187.53 - (37.19 -
(402.38 - 606.14) 397.47) 78.82) 580.14) 115.05) 317.44) 62.95)
Pubis symphisis
321.64 £ 56.65 + 430.07 + 75.74 + 249.36 £ 4391 +
567.82 + 343.79 227.14 40.00 282.21 49.70 148.02 26.07
. <0.
(248.00 - (43.85 - (279.69 - (49.26 - (186.86 - (32.91- 0.001 0.001

(425.91 - 709.73) 394.28) 69.44) 580.45) 102.22) 311.86) 54.92)
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Inguinal
ligament
279.85 + 56.79 + 376.98 + 76.50 + 215.09 + 43.65+
o 492.79 + 248.35 198.04 40.19 236.39 47.97 138.27 28.06
Dominant side (216.51 - (43.94 - (251.02 - (50.94 - (156.71 - (31.80 - <0.001  <0.001
(390.28 - 595.30) 343.18) 69.64) 502.95) 102.06) 273.48) 55.50)
280.61 + 61.07 + 371.79 + 80.92 + 219.82 + 4784+
Non-dominant ~ 459.46 + 218.70 194.73 42.38 240.81 52.41 129.76 28.24 0001 <0.001
side (218.33 - (47.52 - (243.47 - (52.99 - (165.03 - (35.92 - ' '
(369.19 - 549.74) 342.89) 74.63) 500.11) 108.85) 274.62) 59.77)
Lumbar
446.01 + 52.86 + 543.69 + 64.44 + 380.88 + 4514 +
o 843.73 + 302.36 330.65 39.19 344.05 40.78 311.65 36.94
Dominant side (340.26 - (40.33 - (360.36 - (42.71 - (249.28 - (29.55 - <0.001  <0.001
(718.93 - 968.54) 551.75) 65.39) 727.02) 86.17) 512.48) 60.74)
467.74 + 4278+ 581.15 + 53.15 + 392.14 35.86 +
Non-dominant ~ 1093.41+1377.59 387.33 35.42 436.00 39.97 +339.02 31.01 <0001 <0.001
side (524.76 - (343.87 - (31.45 - (348.29 - (31.85 - (248.98 - (22.77 - ' '
1662.05) 591.62) 54.11) 814.01) 74.45) 535.30) 48.96)
Second
metacarpal
415.67 + 85.07 + 481.22 + 98.49 + 371.96 + 76.13 +
o 488.61+174.75 248.65 50.89 213.41 43.68 264.86 54.21
Dominant side (336.14 - (68.80 - (367.50 - (75.21 - (260.12 - (53.24 - 0.089 0.0
(416.48 - 560.74) 495.19) 101.35) 594.94) 121.76) 483.80) 99.02)
396.98 + 88.28 + 48021+ 106.79 + 341.49 + 75.94 +
Non-dominant ~ 449.69+179.00 215.25 47.87 236.97 52.70 184.15 40.95 0157 0.087
side (328.14 - (72.97 - (353.93 - (78.71 - (263.73 - (58.65 - ' '
(375.81 - 523.58) 465.82) 103.59) 606.48) 134.87) 419.25) 93.23)

Values are expressed as meantstandard deviation. °Differences between controls and women with endometriosis (Mann-Whitney U test); ® Differences between
controls, affected women with stages |, Il and Ill and affected women with stage IV endometriosis (Jonckheere's trend test). PPT: pressure pain threshold; CuPP:

current pelvic pain
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Supplementary Table 2. Pressure pain thresholds (kPa) in women with stage IV

endometriosis grouped by current pelvic pain (CuPP) severity.

Supraumbilical

Dominant side

Stage IV endometriosis

Mild CuPP Moderate/Severe CuPP
(n=12) (n=14)
PPT PPT

p-
value®

346.37 £212.16
(211.57 - 481.17)

201.95 + 106.09
(140.69 - 263.21)

0.060

Non-dominant side

394.59 + 278.12
(217.88 - 571.29)

209.24 +99.58
(151.75 - 266.74)

0.046

Infraumbilical

Dominant side

401.41 + 304.63
(207.85 - 594.96)

202.05 +90.28
(149.92 - 254.17)

0.027

Non-dominant side

421.29 £ 276.75
(245.45 - 597.13)

203.56 + 98.48
(146.70 - 260.42)

0.017

Pubis symphisis

393.57 + 244.35
(238.32 - 548.83)

211.88 + 127.73
(138.13 - 285.63)

0.145

Inguinal ligament

Dominant side

347.73 £217.44
(209.57 - 485.88)

178.20 + 79.88
(132.08 - 224.32)

0.053

Non-dominant side

355.32 + 232.08
(207.87 - 502.78)

179.92 + 105.13
(119.22 - 240.61)

0.041

Lumbar
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551.58 + 370.26 293.76 + 256.84
Dominant side 0.023
fnant st (316.33 - 786.83) (145.47 - 442.06)
. . 558.21 +416.73 291.56 + 272.54
Non-dominant side 0.053
(293.43 - 822.98) (134.20 - 448.92)
Second metacarpal
+ +
Dominant side 466.89 £ 235.47 324.79 + 248.96 0.053
(317.28 - 616.50) (181.04 - 468.53)
Non-dominant side 469.21 + 254.99 334.15+177.93 0.095
(307.19-631.22) (231.42 - 436.89) '

Values are expressed as meanzstandard deviation. CuPP: current pelvic pain °Differences
between women with stage IV endometriosis with mild or moderate/severe CuPP (Mann-
Whitney U test);

1
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Supplementary Table 3. Ultrasound evaluation of abdominal wall muscles and lumbar multifidus in women

with and without endometriosis

With endometriosis

Without -
.. Entire Stage | Stage lll p- b
endometriosis a p-trend
(n=25) group and Il and IV value
(n=41) (n=11) (n=30)
Thickness transversus abdominis
0.30 0.30 0.29+
Dominant 0.34£0.10 0.09 0.08 0.10
side (0.27 - (0.24 - (0.24 - 0.031 0.027
(0.30 - 0.38) 0.33) 0.36) 0.33)
0.32+ 0.30 0.32+
ZO”_. 0.36+0.16 0.10 0.05 0.10 0,367 0.68e
Siodz'”a”t (0.29 - (0.26 - (0.28 - ' '
(0.30 - 0.43) 0.35) 0.33) 0.37)
Thickness
internal
oblique
0.60 0.61+ 0.64
Dominant 0.65+0.17 0.19 0.21 0.17
side (0.55 - (0.45 - (0.56 - 0.416 0.372
(0.58 - 0.72) 0.66) 0.77) 0.71)
0.59 0.60 0.60
0.73£0.52 0.18 0.18 0.17 0.293 0.300
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Non-
dominant (0.53 - (0.46 - (0.52 -
side (0.52 - 0.95) 0.64) 0.74) 0.67)
Thickness
external
oblique
0.42 + 0.40 + 0.41+
Dominant 0.47 +0.20 0.23 0.21 0.24
side (0.34 - (0.24 - (0.30 - 0.107 0.114
(0.39 - 0.55) 0.49) 0.56) 0.52)
0.40 + 0.41+ 0.40 +
ZO”_. 0.59 + 0.62 0.22 0.25 0.23 0,056 0.076
SI_Z':’"‘W (0.33 - (0.22 - (0.29 - ' '
(0.34 - 0.85) 0.47) 0.61) 0.50)
Thickness lumbar multifidus
238+ 236+ 238+
Dominant 2.33+0.59 0.48 0.46 0.49
side (2.20 - (2.01 - (2.16 - 0.825 0.868
(2.08 - 2.58) 2.55) 2.71) 2.60)
245 + 251+ 243 +
ZO”_. , 2.38+0.48 0.48 0.44 0.50 05a1 0764
SI.Z':'"G” (2.28 - (2.18 - (2.21- ' '
(2.18 - 2.58) 2.63) 2.85) 2.65)
Width
lumbar
multifidus
Dominant 247 + 2.60 % 242 +
side 2.71+0.71 0.53 0.64 0.47 0.071 0.116

.
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(2.28 - (2.11 - (2.21 -
(2.41 - 3.02) 2.66) 3.09) 2.63)
2.64 + 2.96 + 251+
gon—. , 2.76 +0.49 0.51 0.61 0.42 0275 0116
Si‘;’:m"” (2.46 - (2.50 - (2.33- ' '
(2.55 - 2.97) 2.83) 3.43) 2.70)

Values are expressed as meanzstandard deviation (95% confidence interval). ° Differences between the reference group
and women with endometriosis (Mann-Whitney U test); ® Differences between the reference group, affected women
with stages I, Il and Il and affected women with stage IV endometriosis (Jonckheere's trend test).
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Supplementary Table 4. Trunk muscle endurance and lumbopelvic stability in women with and without endometriosis

Without With endometriosis
endometriosis Entire group Stageland Il Stage lll and IV P P d
value® trend
(n=25) (n=41) (n=11) (n=30)
Trunk endurance test (s)®
57.66 £ 24.00 31.13+23.72 36.32+21.96 29.23+24.41
Flexion <0.001 <0.001
X (47.75 - 67.57) (23.64 - 38.62) (21.57 - 51.07) (20.11 - 38.34)
+ + + +
Extension 102.34 £+ 54.17 38.92 +38.80 55.18 +47.48 32.951+29.26 <0.001  <0.001
(79.98 - 124.70) (26.67 - 51.16) (23.28 - 87.08) (20.22 - 45.68)
Lumbopelvic stability® 0.007¢
0-1 4 (16.0%) 20 (48.8%) 5 (45.5%) 15 (50.0%)
2-5 21 (84.0%) 21 (51.2%) 6 (54.5%) 15 (50.0%)

%Values are expressed as mean#standard deviation (95% confidence interval). ®Values are expressed as n(%). “Differences between the reference group and women
with endometriosis (Mann-Whitney U test for trunk endurance test and Chi-squared test for lumbopelvic stability); °Differences between the reference group, affected
women with stages I, Il and Il and affected women with stage IV endometriosis (Jonckheere's trend test); ¢Differences between affected women with stages |, Il and

Il and affected women with stage IV endometriosis (Chi-squared test).



Supplementary Table 5. Lumbopelvic stability in women with stage IV endometriosis
grouped by current pelvic pain (CuPP) severity.

Stage IV endometriosis

Mild CuPP Moderate/severe CuPP vaFI)L-lea
(n=16) (n=25)
Lumbopelvic stability 0.072
0-1 5 (31.3%) 15 (60.0%)
2-5 11 (68.8%) 10 (40.0%)

Values are expressed as N (%). CuPP: current pelvic pain; ° Differences between women with mild and

moderate/severe CuPP (Chi-squared test).
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ABSTRACT

Aim: To explore endometriosis-related fatigue (ERF), health-related fitness,
sleep quality and health-related quality of life (HRQoL) in women with endometriosis in

comparison with matched controls.

Methods: Twenty-five affected women and twenty-five age- and height-
matched women without endometriosis were included. ERF was assessed through the
Piper Fatigue Scale, health-related fitness through the Schéber, flamingo and 6-min
walking tests and dynamometry, and body composition through impedanciometry. Self-
perceived physical fitness, sleep quality and HRQolL were assessed through the
International Fitness Scale, the Pittsburgh Sleep Quality Index and the 12-item Short

Form Health Survey, respectively.

Results: Affected women exhibited higher levels of ERF than controls,
increased fat mass and physical deconditioning [reduced back strength, lumbar
flexibility, body balance and functional capacity, p-values <0.050]. Moreover, cases also
had poorer perceived physical fitness, sleep quality and HRQoL (p-value <0.050). Finally,
we observed deteriorated health-related fitness, sleep quality and HRQoL in those

women with endometriosis with higher levels of ERF.

Conclusions: This study constitutes the first evidence that women with
endometriosis describe a generalized physical deconditioning, even more pronounced
in affected women with higher levels of ERF. Further studies assessing the efficacy of
rehabilitation interventions to face these physical impairments in women with

endometriosis are warranted.

Keywords: chronic fatigue, endometriosis, health-related fitness, health-

related quality of life, sleep quality.
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INTRODUCTION

Endometriosis is a common gynecological disorder affecting women of
reproductive age, which is characterized by the ectopic proliferation of endometrial-like
tissue (e.g. in the abdominal wall, intestine or ovaries) [1], with both genetic and
environmental factors associated with its development [2]. Despite the absence of
national networks of endometriosis registries and the occurrence of asymptomatic
cases of endometriosis, it is estimated that 2-15% of women in childbearing age are
affected worldwide, raising up to 30% among infertile women and up to 45% among
those women with chronic pelvic pain [3]. Besides the absence of accurate non-invasive
diagnostic tools, current medical treatments for endometriosis (e.g. surgical ablation of
some endometriotic lesions, oral contraceptives and analgesics [1]) are focused on the
amelioration of main symptoms and complications, but not on achieving the complete
disappearance of the disease. Even so, current treatments usually fail to manage
endometriosis symptoms [4]. The absence of definitive curative treatments leads to
consider this disease as a chronic and progressive condition [5], which has been
described to be a risk factor for miscarriage [6], infertility [1] and mid/long-term
gynecological cancer [7]. Moreover, it has been reported the debilitating condition of
endometriosis [8, 9]. Apart from the well-acknowledged chronic pelvic pain experienced
by almost all affected women, which is usually enhanced during the menstruation
period or during the accomplishment of some activities of daily living, such as
defecation, urination or sexual intercourse [10], there is a lack of studies that specifically
assess the physical performance of these women with endometriosis. Until now, only
few studies have pointed out that these women also experience chronic fatigue [11-13]
that significantly causes distress in these women [14]. In fact, it has been estimated that
this endometriosis-related fatigue (ERF) might be frequent in more than a half of the
affected women [11]. Moreover, they also found that ERF was associated with insomnia,

depression, pain and occupational stress [11].

However, there is a lack of information regarding other aspects of the physical

performance of women with endometriosis. Until now, some studies have reported
- - -
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physical deconditioning in different subgroups of patients with chronic diseases such as
cancer survivors [15], those with fibromyalgia [16] or those with low back pain [17].
Thus, we hypothesized that women with endometriosis would show reduced physical
performance, which seems to be a relevant factor on daily living physical demands and
quality of life. For that, the aim of the present study was to explore ERF, health-related
fitness, sleep quality and health-related quality of life (HRQolL) in women with

endometriosis compared with matched controls.

Material and Methods

Subjects

Between January 2018 and January 2019, 25 women diagnosed with
endometriosis were recruited from the Gynecology and Obstetrics units of both ‘San
Cecilio’ University Hospital and ‘Virgen de las Nieves’ University Hospital, Granada,
Spain. To be eligible for this observational case-control study, women had to be between
25 and 50 years, had a surgical diagnosis of endometriosis, suffer from endometriosis-
related symptoms and have passed a period equal to or greater than three months since
the last surgery (ENDO group). Participants were excluded if they had a diagnosis of any
concomitant debilitating musculoskeletal or autoimmune disease and any medical
condition or other reasons that did not allow participants to read or perform the

assessment.

Volunteers who responded to a university announcement were selected as age
and height-matched controls. Given the plausibility of non-symptomatic endometriosis
cases, controls additionally underwent a gynecological examination and a transvaginal
ultrasonography by a trained gynecologist to ensure that controls were asymptomatic
and without ultrasound-visible endometrial lesions. Furthermore, control group
participants were excluded from this study if they presented history of endometriosis-
related symptoms or infertility, severe previous comorbidities, as well as those that had

undergone surgery in the last three months.
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Epidat 3.4 software (Xunta de Galicia, Spain) was used to estimate the required
sample size. It was calculated to detect a minimal difference of three points in the
fatigue total score. In absence of previous studies assessing fatigue in endometriosis
women with a validated scale when this study was conceived, this difference was
selected based on a previous study in breast cancer survivors, another chronic female
condition with high levels of chronic fatigue and physical impairments that considered
this three-point difference a mild level of fatigue [18]. Hence, with an a-level of 0.05, a
desired power of 90% and an estimated standard deviation of 3.0 points, we needed a
total of 22 participants for each group. Considering a 10% drop-out rate, we finally

included a total of 25 participants for each group.

Participants with endometriosis and matched healthy controls signed informed
consent forms prior to being enrolled in the study, which followed the Helsinki
Declaration for biomedical research and was approved by the Ethical Committee on

Biomedical Research of Granada (CEIm) (0792-N-18).
Assessment

Participants were assessed for one hour approximately by a trained
physiotherapist and, in order to minimize the influence of physiological discomfort
related to menstrual cycle on the study results, all the evaluations took place between
the 2" and the 10" day after menstruation in women who were not using hormonal
contraceptives, although no differences in pressure pain thresholds have been

previously reported [19].
Endometriosis-related fatigue (ERF)

The level of fatigue was determined with the Spanish version of the Piper Fatigue
Scale (PFS) [20]. The PFS contains 22 items whose scores range from 0 to 10 and includes
four dimensions of subjective fatigue: behavioral/severity, affective meaning, sensory
and cognitive/mood. The total fatigue score is calculated with higher scores indicating

higher levels of fatigue. The PFS, with high reliability (Cronbach’s a > 0.86) [20, 21], has
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been widely used in a variety of chronic female diseases such as breast cancer and

gynecological disorders [22, 23], as well as other musculoskeletal conditions [24].

Health-related fitness outcomes

A back dynamometer (TKK 5002 Back-A; Takey, Tokyo, Japan) with a precision
of 1 kg was used for the measurement of isometric back strength, which has revealed
acceptable to good reliability (ICC ranged between 0.81 and 0.85) [25]. For that, women
in a standing position, fully extended knees and a lumbar flexion of 302 were asked to
perform an extension of the trunk. The average value of three trials (1-min inter-trial

delay) was used for the analyses.

A digital dynamometer (TKK 5101 Grip-D; Takey, Tokyo, Japan) with a precision
of 0.1 kg was used to assess the upper body muscular strength in women in a bipedal
position and the arm in complete extension. To determine the optimal grip span
according to hand size, a validated algorithm was used [26]. The average value of three
attempts (1-min inter-trial delay) from each hand was used for analyses. This test has

shown to be valid and reliable [27].

Lumbar spine flexibility was evaluated with the Original Schober test [28].
Participants had to be in a bipedal position and marks were made on the lumbosacral
junction and 10 cm above the first mark. Participants were asked to bend forward as far
as possible, keeping their legs straight. The new distance between the two marks was
recorded as maximum flexion. Subsequently, participants were asked to extend back as
far as possible with their hands on their hips. The new distance between the two marks
was recorded as the maximum extension. Higher distance during flexion as well as lower
distance during extension represent better flexibility. This test has previously shown to

be reliable (ICCs 0.85 — 0.96) for both flexion and extension respectively [29].

Body balance was determined using the Flamingo Test. The participants stood
on a beam with their shoes removed. While balancing on the preferred leg, the free leg
was flexed, and the knee and the foot of this holden leg were close to the buttocks. The

number of trials needed to complete 30 s of the static position was recorded and the
-
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chronometer was stopped if the participants did not comply with the protocol
conditions. Lower flamingo balance scores indicate a better whole-body balance. The
average of both legs was used in the analysis. This test has shown to be valid and reliable

with an 1CC 0.71 [30].

Functional capacity was evaluated using the 6-min walk test, which determines
the maximum distance (in meters) that women are able to walk along a 30-m linear

circuit during 6 minutes [31]. This test showed adequate reliability (ICC = 0.74) [32].

Regarding body composition, height was measured with an inelastic tape,
while weight, body mass index (BMlI), skeletal muscle mass, and percentage of body fat
were obtained with a bioelectrical impedance analysis (InBody 720, Biospace, Seoul,

South Korea), which has demonstrated good reliability with an ICC >0.98 [33] .

Self-reported physical fitness, sleep quality and quality of life

The physical fitness was assessed through the Spanish version of the
International Fitness Scale (IFIS) [34], a simple and short self-administered scale
consisting on a 5-point Likert scale with 5 responses (‘very poor’, ‘poor’, ‘average’, ‘good’
and ‘very good’) with higher scores representing better perceived physical fitness. This
scale addresses patients perceived overall fitness, cardio-respiratory fitness, muscular
fitness, speed-agility and flexibility. IFIS has shown good reliability (Cronbach’s alpha
>0.80) [35].

The sleep quality was evaluated with the Spanish version of the Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQl) [36]. It is a 19-item, validated, self-report scale that measures
guality and patterns of sleep. Scores range from 0 to 21, with higher scores indicating

poorer sleep quality. The PSQl has shown good reliability (Cronbach’s alpha 0.87) [37].

Spanish version of the SF-12 was used to evaluate the HRQoL, which is a
shortened form of the SF-36 questionnaire [38]. It consists of twelve questions that

measure physical and mental health. Each of the components are scored on a scale from
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0 to 100 with higher scores indicating better health-related quality of life. The SF-12 has

shown high reliability with an ICC ranged between 0.64 and 0.73 [39].

Data Analysis

We used the Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistic for
Windows, Armonk, NY, USA version 23.0) with a 5% level of significance. Given the
limited sample size (N<50) and the non-normal distribution of variables (tested with the
Kolmogorov-Smirnov test), the Mann-Whitney U and Chi-square tests were used to
examine differences between groups for continuous and categorical variables,

respectively.

The main analysis was tested using the Mann-Whitney U test. The groups
served as independent variable (ENDO group or control group), and all ERF, health-
related fitness (strength, flexibility, body balance, functional capacity, body
composition), self-reported physical fitness, sleep quality and quality of life were used
as dependent variables. The contribution of fatigue to health-related fitness, self-
reported physical fitness, sleep quality and HRQoL was assessed with the Jonckheere-
Terpstra trend test after stratification of the ENDO group according to the median PFS

score. No imputation techniques were necessary given the absence of missing values.

RESULTS

No differences were observed in the sociodemographic characteristics of the
50 participants (including age, height, educational level or cohabitation) with the
exception of employment status, with higher rate of unemployment in the ENDO group

(p-value=0.004). Characteristics of the groups were summarized in Table 1.
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Table 1. Characteristics of the study population (N=50)

Control group ENDO group
(N=25) (N=25) p-value
N % N %
Age (yrs) 34.5+5.2* 36.2+3.7* 0.150
Height (m) 164.0+7.9* 163.745.5* 0.796
Schooling 0.185
University 21 84.0 17 68.0
Up to high school 4 16.0 8 32.0
Cohabitation 0.333
Living alone 8 32.0 5 20.0
Living as a couple 17 68.0 20 80.0
Employment 0.004
Working outside 23 92.0 14 56.0
Not working outside 2 8.0 11 44.0
Endometriosis diagnosis -
Laparoscopy - - 19 76.0
MRI - - 6 24.0

*Meantstandard deviation; MRI: magnetic resonance imaging

Chronic fatigue

196

Levels of ERF are summarized in Figure 1. The Mann-Whitney U test results

revealed that total PFS score, as well as the scoring of all of PFS dimensions were

significantly higher in endometriosis women than in controls (p-values < 0.001), with a

median total fatigue score of 5.31£2.3 in the ENDO group and 2.9+2.0 in the control

group. For further analyses assessing the influence of fatigue in health-related fitness

and patient-reported outcomes, ENDO group participants were categorized according

to the PFS median value (5.5): low-fatigued (< 5.5, n=13) and fatigued (>5.5, n=12).
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Figure 1. Levels of endometriosis-related fatigue (ERF) in women with (ENDO group)
and without endometriosis (Control group). P-values were calculated through the

Mann-Whitney U. *p-value < 0.050
Health-related fitness

Results for the health-related fitness measurements are depicted in Table 2. The
Mann-Whitney U test results revealed significant differences between groups in the
isometric back strength but not in the strength of the upper body. Hence, back strength
values obtained in the ENDO group were lower than in the control group (52.2414.7 vs
63.2+11.4 Kg, p-value 0.006). Regarding flexibility, the ENDO group had lower lumbar
flexibility than controls (14.1+1.1 vs 15.0+1.1 cm; p-value 0.011). Finally, significant
differences between groups were observed for body balance and functional capacity. In
this sense, endometriosis women showed worse body balance, i.e. higher score in the
flamingo test (0.2+0.3 vs 0.0+0.1; p-value 0.021), and shorter walked distance

(561.2+57.9 vs 651.2+54.3 m, p-value <0.001) compared with the control group.

Subanalyses comparing the healthy group and both the low-fatigued (< 5.5) and
the fatigued (>5.5) ENDO subgroups showed that isometric back strength was
significantly lower in endometriosis women with high fatigue (51.0£17.4 Kg) than in low-
fatigued endometriosis women (53.3112.2 Kg) and the healthy group (63.2+11.4 Kg) (p-

trend 0.022) (Supplementary Table 1). Similarly, lumbar flexibility was sequentially
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reduced in low-fatigued (14.320.9 cm) and high-fatigued patients (14.0£1.2 cm) in
comparison to controls (15.0¢1.1 cm) (p-trend 0.030). Functional capacity was also
serially decreased in low-fatigued (571.9+65.5 m) and high-fatigued endometriosis
patients (549.8+48.5 m) in comparison with the control group (651.0+£54.3 m) (p-trend
<0.001).

Table 2. Health-related fitness in women with and without endometriosis

Control group ENDO group
-value
(n=25) (n=25) P
Strength
63.20 + 11.40 52.20 + 14.70
Back dynamometer 0.006
Y (58,26 - 68,12) (46,17 - 58,28)
+ +
Hand dynamometer, dominant side 26.50 £ 4.00 26.10 £ 4.70 0.712
(24,53 - 27,46) (24,18 - 28,07)
Hand dynamometer, non-dominant 25.20 + 3.90 24.10 + 5.00 0.295
side (23,35 - 26,01) (22,04 - 26,18) '
Lumbar spine flexibility
15.00 + 1.09 14.10 + 1.06
Schéeber test (cm) 0.011
(14,48 - 15,46) (13,70 - 14,58)
Body balance
0.02 £ 0.10 0.18 + 0.32
Flamingo test 0.021
(-0,02 - 0,07) (0,05 - 0,31)
Functional capacity
651.20 + 54.30 561.20 = 57.90
6-min walking test (m <0.001
in walking test (m) (624,42 - 672,71) (537,35 - 585,13)

Values are expressed as mean + standard deviation (95% confidence intervals for the mean)

Concerning body composition, results are shown in Table 3. Women in the ENDO
group showed an increased percentage of body fat mass with respect to the control
group (35.7+8.9 vs 28.2+7.2%, p-value 0.007). Similarly, the ENDO group showed
increased BMI (26.4+6.1 vs 23.0+2.6 Kg/m?) and weight (70.8+15.9 vs 62.4+9.0 Kg),
although these differences did not reach the statistical significance (p-values 0.054 and
0.075, respectively). In subanalyses stratifying the ENDO group by the level of fatigue,
we observed a significant trend in BMI and fat mass between the control group, the low-

fatigued and the high-fatigued ENDO subgroups (Supplementary Table 2). Similarly, a
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positive trend was found for weight, although it did not reach the statistical significance

(62.4%9.0 vs 70.5+15.8).

Table 3. Body composition in women with and without endometriosis

Control group ENDO group p-value
(n=25) (n=25)

Weight (Kg) 62.36 + 8.97 70.76 + 15.87 0.175
(58,66 - 66,07) (64,06 - 77,46)

BMI (Kg/m?) 22.98 + 2.55 26.39 + 6.05 0.054
(21,93 - 24,03) (23,83 - 28,94)

Lean mass (Kg) 24.05 + 2.88 24.27 + 3.39 0.920
(22,86 - 25,24) (22,84 - 25,70)

Fat mass (%) 28.23 + 7.16 35.73 + 893 0.007
(25,27 - 31,18) (31,96 - 39,50)

Values are expressed as mean + standard deviation (95% confidence intervals for the

mean). BMI: Body mass index

Self-reported physical fitness, sleep quality and quality of life

Results from the self-reported physical fitness, sleep quality and HRQolL are
summarized in Table 4. The Mann-Whitney U test did find significant differences
between groups in the level of perceived overall physical fitness, cardio-respiratory
fitness, muscular fitness and speed-agility, with better scores in the control group (p-
values < 0.05). Similarly, significant differences between groups in sleep quality were
found. In this sense, women in the ENDO group exhibited a higher total score (p-value =
0.017), indicating poorer sleep quality than those in the control group. Finally, the
Mann-Whitney U test results revealed that the HRQoL was significantly different
between groups. In this respect, the ENDO group exhibited lower scores in the physical
health domain, indicating a worse HRQoL (p-value < 0.001) in comparison with the
control group. Notwithstanding, no significant differences between groups in the mental

health domain were found.
Finally, poorer perceived overall physical fitness, cardiorespiratory and speed-
agility as well as sleep quality was found in low-fatigued (< 5.5) and fatigued (>5.5)

. ___________________________________________________________________________________________|
ANA M2 LARA RAMOS 2023



Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados. 200

women from the ENDO group and controls. Moreover, those fatigued women from the
ENDO group showed lower scores than those women from the low-fatigued ENDO

subgroup and the healthy group in HRQoL (physical domain) (Supplementary Table 3).

Table 4. Perceived physical fitness, sleep quality and quality of life in women with and

without endometriosis

Control group ENDO group p-value
(n=25) (n=25)
Physical fitness
3.60 + 0.65 2.74 + 0.81
Overall fitness <0.001
verall i (3.31 - 3.86) (2.39 - 3.09)
Cardio-respiratory 3.25 + 0.79 2.57 £ 0.90 0.011
fitness (291 - 3.59) (2.18 - 2.95) )
3.63 + 0.71 3.09 + 0.85
Muscular fitness 0.032
uscular fi (3.32 - 3.93) (2.72 - 3.45)
3.71 + 0.75 2.96 + 0.56
Speed-agilit <0.001
peed-agiity (3.39 - 4.03) (2.71 - 3.20)
+ +
Flexibility 3.38 + 0.77 3.13 + 1.06 0.408
(3.05 - 3.70) (2.67 - 3.59)
Sleep quality 6.00 + 3.19 8.32 + 3.72 0.017
(4,68 - 7,32) (6,79 - 9,85) )
HRQolL
1 + +
Physical health 55.09 + 5.04 37.99 + 13.08 <0.001
(53,01 - 57,17) (31,68 - 44,29)
Mental health 49.56 + 10.54 46.36 £ 11.66 0.971
(45,21 - 53,91) (40,74 - 51,99) '
Values are expressed as mean # standard deviation (95% confidence intervals for the mean). HRQoL: health-
related quality of life
DISCUSSION

To the best of our knowledge, this study is among the very first to offer a
complete characterization of the health-related fitness in women with endometriosis.
The main finding of this study is a significant physical deconditioning in affected women
compared with the control group. Hence, our findings indicate that women with
endometriosis had lower back strength, lumbar flexibility, body balance and functional
capacity, as well as increased fat mass and BMI. Moreover, affected women perceived
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lower physical fitness and poorer sleep quality and HRQolL. Finally, we found that
women with endometriosis experienced ERF that negatively influenced all the health-

related fitness, sleep quality and HRQoL outcomes.

We have found a moderate level of ERF reported by women in the ENDO group
with respect to women from the control group. Our results are in line with those
reported previously [11] that declared a 77.8% of affected women experiencing
occasional/frequent fatigue, although they did not assess ERF with a validated ordinal
scale. Similarly, Surrey, et al. [40] reported that the percentage of women with some
degree of fatigue was greater than 60%. In our study, we found that fatigue level was
significantly higher in women with endometriosis, with moderate and severe ERF

present in 13 (52.0%) and 7 (28.0%) of the affected women, respectively.

Muscle strength is crucially related to the easiness to face daily living physical
demands. In particular, low back muscles are involved in loads imposed on the lumbar
spine during activities of daily living related to manual handling of materials during all
household, worktime and leisure time [41]. In this regard, we have found that strength
of low back muscles in women with endometriosis was 17.4% lower than in women from
the control group. Although no previous studies have reported this difference in muscle
strength in women with endometriosis, it could be explained, at least in part, by the
local pain experienced by these women in this body area, which may lead to a reduced
activity in trunk muscles. In fact, our results are in line with those found in other similar
chronic conditions such as ankylosing spondylitis [42] or low back pain [43]. Similarly,
we have found that this part of the spine also showed reduced flexibility in the ENDO
group. Despite the scarcity of previous studies assessing this outcome in women with
endometriosis, it seems plausible that adhesions created by endometriotic lesions in the
abdominal area may partially explain the observed hypomobility in this spinal region.
Moreover, thickness of lumbar fascia attached to lumbar vertebrae [44] may also
contribute to restrictions in joint range of motion [45]. Additionally, women from the
ENDO group showed lower postural balance, in line with findings from other studies
assessing physical fitness in different patient subpopulations with chronic diseases

affecting the lumbopelvic area, such as colorectal cancer survivors [15] or with chronic
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low back pain [46, 47], where authors reported abnormal spinal proprioception and
lower body balance. In addition to muscle impairments that can originate a poor
position sense [48], sensory, biomechanical and motor-processing strategies are
required for an adequate static balance [49], that are even more complex for an efficient
movement function and maintenance of balance during dynamic tasks [49]. Moreover,
deficits in either static or dynamic balance are associated with an impaired ability to
cope with daily living activities [50]. Finally, a poorer functional capacity was found in
women from the ENDO group, with a 13.8% reduction in comparison with matched
controls and a 5.5% decrease in comparison to previously estimated distances in healthy
adult women [51]. Similar reductions were found in women with chronic illnesses such

as fibromyalgia [52].

Discrepancies in body composition of women with endometriosis have been
reported; some studies reported lower adiposity indices for women with endometriosis
[53], while others found increased BMI in affected women [54]. In line with this latter
study, we have found that affected women exhibited increased fat content when
compared with both normative values for women (12.6%) [55] and with matched

controls (26.6%).

In addition to poorer scores in all health-related fitness components, the ENDO
group also perceived lower physical fitness in addition to poorer sleep quality and
HRQoL. These findings are in agreement with many studies that have previously
reported worse scores in HRQoL [56-60] and sleep quality indices in women with
endometriosis [57, 61]. However, this study constitutes the first report of lower self-
reported physical fitness in women with endometriosis. Despite the novelty of this
finding, it is in agreement with other studies involving chronic patients such as cancer

survivors [15] or fibromyalgia [62], among others.

Another interesting finding of this study is that those women in the ENDO
group with higher levels of ERF (above the median) showed a significant reduction in

almost all the components of the health-related fitness (including back strength, lumbar
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flexibility, body balance, functional capacity and fat mass), as well as self-reported

physical fitness, sleep quality and HRQoL.

This study has some limitations that should be taken into account before
extrapolation of the findings reported. Firstly, although the cross-sectional design of this
study allowed us to describe differences in physical status of affected women in
comparison with matched controls, it hampered us to support the development or
change in physical function of women diagnosed with endometriosis through their
disease trajectory. Secondly, the limited number of affected women considerably
reduced the statistical power of subanalyses performed across patients. However, we
satisfactorily identified that ERF is a relevant aspect that may influence the physical
status and the HRQoL. Moreover, we cannot rule out the participation of third
parameters not included in the associations found in this study. Finally, stage-
dependent differences in the study outcomes have not been accomplished given the
limited size of sample and the absence of clinical information from some patients that

did not undergo surgery.

This study has several clinical implications. Endometriosis women could suffer
a global deconditioning process including strength, lumbar flexibility, resistance and
balance components that may lead to significant impairments during performance of
activities of daily living, including household, work and leisure tasks. Thus, rehabilitation
through the application of therapeutic exercise programs, including several aspects of
fitness may help to reduce ERF and to improve quality of life in women with

endometriosis.

Taken together, these findings strongly support the presence of
moderate/severe ERF in most of the women with endometriosis, a perceived and
objective amelioration of physical fitness and reduction in sleep quality and the HRQol,
which were even more pronounced in those affected women with higher ERF levels.
Thus, further studies assessing (1) stage-dependent differences in physical status and

(2) efficacy of exercise-based intervention programs are warranted in the close future.
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Supplementary Table 1. Physical status in healthy women and affected women with

normalweight

Control group

(n=20) ENDO group (n=25) p- p-
Normalweight Normalweight Overweight/obese value® value®
(n=20) (n=10) (n=14)
Fatigue
2.92+2.05 5.1612.01 4.80+2.29
PFS total score ) g3 3 g1 (3.30-7.01) (3.16-6.44) 0.003 0598
Strength
Back 64.4+10.48 57.57+20.87 51.83+£11.60 0.054 0.838
dynamometer (59.37-69-47)  (38.27-76.87) (43.56-60.10) ' '
Hand 25.95+3.67 26.49+7.19 25.16+3.85
dynamometer, 0.660 0.305
dominant side (24.19-27.72)  (19.85-33.14) (22.40-27.91)
Hand 24.94+3.26 25.37+7.54 22.28+3.51
dynamometer, 0.725  0.253
non-dominant
side (23.37-26.51)  (18.39-32.34) (19.77-24.80)
Lumbar spine flexibility
Schéeber test 14.94+1.23 13.93£0.93 14.35+1.29
(cm) (14.34-15.53)  (13.07-14.79) (13.43-15.27) 0.023  0.200
Body balance
. 0 0.21+0.27 0.15+0.34
Flamingo test (-0.03-0.46) (-0.09-0.39) 0.003 0.359
Functional
capacity
6-min walking 652.631£55.76 589.43+70.34 552.30+£50.18
test (m) (625.76- (524.38- 0.004 0.229
679.51) 654.48) (516.40-588.20)
Physical
fitness
. 3.5810.69 3.1410.90 2.70£0.82
Overdllfitness 3 55 3 91 (2.31-3.98) (2.11-3.29) 0.148 0115
Cardio- 3.2610.87 2.57+0.53 2.40+£1.07
respiratory 0.084 0.411
fitness (2.84-3.68) (2.08-3.07) (1.63-3.17)
Muscular 3.58+1.07 3.2910.76 2.90+1.10
fitness (3.25-3.91) (2.59-3.98) (2.11-3.69) 0359 0315
. 3.63+0.76 3.2910.49 2.80+£0.63
speed-agility 3 5 4 00) (2.83-3.74) (2.35-3.25) 0132 0.068
g 3.4210.84 3.2940.95 3.00£1.05
Flexibility (3.02-3.82) (2.41-4.17) (2.25-3.75) 0.433 0832
Sleep quality
5.7943.14 7.57+3.15 8.00+4.11 0.040 0.555
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PsQl total
score (4.28-7.30) (4.65-10.49) (5.06-10.94)
HRQolL

1 + + +
Physical 55.90+5.13 41.33+£15.99 38.55+10.70 0.003 0.995
health (53.43-58.37) (26.54-56.12) (30.89-46.20)

+ + +

Mental health 47.50+11.17 45.22+7.12 46.94+13.35 0.154 0.915

(42.11-52.88)

(38.64-51.80)

(37.39-56.49)

Values are expressed as mean #* standard deviation (95% confidence intervals for the mean)

Supplementary Table 2. Physical status in healthy women and affected women with low

fatigued and fatigued

ENDO group (n=25)

Con;;cilzijoup Low fatigue Fatigued tr:;i d
(n=13) (n=12)
Strength
Back dynamometer 63.20 £ 11.40 53.33+12.21 51.03+17.43 0,004
(58.26 - 68.12) (45.95 - 60.71) (39.95 - 62.10)
Hand dynamometer, 26.50 £ 4.00 26.15+4.92 25.89 +4.69 0.688
dominant side (24.53 - 27.46) (23.38-29.32) (22.90 - 28.87) ’
Hand dynamometer, 25.20+3.90 23.59+5.95 24.67 £4.40 0.470
non-dominant side (23.35- 26.01) (20.17 - 27.00) (21.88 - 27.47) ’
Lumbar spine flexibility
Schéeber test (cm) 15.00 £ 1.09 14.31+0.93 13.96 +1.20 0,008
(14.48 - 15.46) (13.75-14.87) (13.20-14.72)
Body balance
Flamingo test 0.02+£0.10 0.19+0.33 0.17 £0.33 0,039
(-0,02-0.07) (0.00-0.39) (-0.04 - 0.37)
Functional capacity
651.20 £ 54.30 571.85 £ 65.51 549.75 + 48.50
6-min walking test (m) (532.26-611- (518.94 - <0.001
(624.42 - 672.71) 43) 580.56)

Values are expressed as mean * standard deviation (95% confidence intervals for the mean)
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Supplementary Table 3. Perceived physical fitness, sleep quality and quality of life in
healthy women and affected women with low fatigued and fatigued

ENDO group (n=25)

Control group Low fatigue Fatigued trz;m d
(n=25) (n=13) (n=12)
Physical fitness
3.60 + 0.65 3.08 + 0.64 2.30+0.82
Overall fit 0,018
verall fitness (3.31- 3.86) (2.69 - 3.46) (1.71- 2.89)
Cardio-respiratory 3.25+0.79 2.85+0.80 2.20+£0.92 0087
fitness (2.91 - 3.59) (2.36 - 3.33) (1.54 - 2.86) ’
3.63+0.71 3.46 + 0.50 2.60 + 1.00
Muscular fit ,01
uscular fitness (3.32 - 3.93) (3.15 - 3.78) (1.91 - 3.29) 0,018
3.71+0.75 3.15+0.38 2.70 +0.67
Speed-agility 0,051
(3.39 - 4.03) (2.93 - 3.38) (2.22 - 3.18)
3.38+0.77 3.15+1.07 3.10+1.10
Flexibility 0,870
(3.05 - 3.70) (2.51 - 3.80) (2.31- 3.89)
Sleep quality 6.00 + 3.19 6.70 + 3.47 10444368
(4.68 - 7.32) (4.22 -9.18) (7.62 - 13.27) ’
HRQoL
55.09 + 5.04 44.24 +10.0 31.04 + 13.02
Physical health 0,034
ysicatnea (53.01-57.17)  (37.09-51.39)  (21.03 - 41.05)
Mental health 49.56 + 10.54 49.40 +9.29 43.00£1359 377

(45.21 - 53.91)

(42.75 - 56.04)

(32.55 - 53.44)

Values are expressed as mean #* standard deviation (95% confidence intervals for the mean)
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ABSTRACT

Aim: The ‘Physio-EndEA’ study aims to explore the potential benefits of a
therapeutic exercise program (focused on lumbopelvic stabilization and tolerance to
exertion) on the health-related quality of life (HRQoL) of symptomatic endometriosis
women. Design: The present study will use a parallel-group randomized controlled trial

design.

Methods: A total of 22 symptomatic endometriosis women will be randomized
1:1 to the Physio-EndEA or usual care groups. The ‘Physio-EndEA’ program will consist
of a one-week lumbopelvic stabilization learning phase followed by an eight-week phase
of stretching, aerobic and resistance exercises focused on the lumbopelvic area that will
be sequentially instructed and supervised by a trained physiotherapist (with volume and
intensity progression) and adapted daily to the potential of each participant. The
primary outcome measure is HRQolL. The secondary outcome measures included
clinician-reported outcomes (pressure pain thresholds, muscle thickness and strength,
flexibility, body balance and cardiorespiratory fitness) and patient-reported outcomes
(pain intensity, physical fitness, chronic fatigue, sexual function, gastrointestinal

function and sleep quality).

Discussion: Findings of this study will help to identify cost-effective non-
pharmacological options (such as this exercise-based intervention) that may contribute

to the improvement of HRQol in symptomatic endometriosis women.

Keywords: endometriosis; physiotherapy; therapeutic exercise; quality of life;

motor control; pain
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1. INTRODUCTION

Endometriosis is considered among the most prevalent disease conditions in women
of childbearing age. Although the numbers are still unknown, it has been estimated that
8-11% of women of reproductive age have endometriosis (with or without a clinical
diagnosis) [1], counting for approximately 176 million affected women worldwide [2],
with a peak incidence in women who are in their thirties and forties [3]. Moreover, this
percentage increases, reaching 30-40%, when considering those women with a history
of infertility [1]. It is an oestrogen-dependent female disease characterized by the
proliferation of endometrial glands and stroma outside the uterine cavity [4]. In general,
depending on the site of implementation, lesions an be differentiated into ovarian

(ectopic tissue adhered to the ovaries), peritoneal or deeply infiltrating lesions [5].

Although endometriosis was described for the first time by Carl Von Rokitansky more
than 150 years ago [6], little is known about the aetiology and pathogenesis of the
disease and, therefore, about therapeutic options. Despite that some theories have
tried to explain the development of these ectopic lesions [7], it is currently gaining
recognition the endocrine-disrupting hypothesis that suggests that human exposure to
synthetic chemicals with endocrine mimicking properties may be underlying the
pathogenesis of endometriosis [8]. In this regard, it has been recently suggested that
foetal exposure to diethylstilbesterol, a known endocrine-disrupting chemical, may
underlie the development of endometriosis in adulthood [9]. In any case, an in situ
chronic oxidative/inflammatory milieu originated by these ectopic lesions is frequently
observed, which may lead to an altered microenvironment that includes, among others,
the activation of epithelial-mesenchymal transition cell-signalling pathways [7].
Moreover, independently of their implementation site, endometriotic lesions are
frequently detected to be vascularized and innervated [10,11]. The development of
these nerve fibres (responsible for conveying nociceptive signals), but not the extent,
location or type of endometriosis found at laparoscopy seems to be related to the
severity of pain [12]. Hence, the affected women usually report dysmenorrhea (i.e.,

painful menstruation), dyspareunia (i.e., painful sexual intercourse), dyschezia (i.e.,
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painful defecation), dysuria (i.e., painful urination) and, in general, chronic pelvic pain

(i.e., pain perceived to originate in the pelvis lasting for longer than 6 months) [13].

In fact, pain, considered in its multiple versions, is acknowledged to be the most
common and more disabling symptom of endometriosis [14,15], although the burden of
endometriosis symptoms is highly variable between patients [16]. Pain is suggested to
underlie the reduced level of physical activity [17,18], and the high prevalence of
reported chronic fatigue [18—20], as well as the broad burden of disabilities described
for some of these affected women [21]. In this regard, it has been published a relevant
worse impact on everyday activities [21-23], sleep quality [14,17,20], relationship with
their partner and reproductive planning [24,25], emotional and mental health [26,27],
education [28,29], work productivity [30—-33] or social life [28,29] that, in combination,
leads to a significant reduction in health-related quality of life (HRQol)
[14,18,20,24,31,34]. Even more, endometriosis is acknowledged to be a risk factor for
gynaecological cancer [4]. As a result, a systematic review confirms a substantial
economic burden associated with endometriosis [35]. Although they greatly varied by
country, direct costs (including inpatient, outpatient, surgery, drug and other healthcare
service cost) ranged from USD 1109 per patient per year in Canada to USD 12,118 in the
USA. Indirect costs (related to the loss of productivity at work) ranged from USD 3314

per patient per year in Austria to USD 15,737 in the USA [35].

In spite of the medical management of endometriosis having not been fully
standardized worldwide, treatment schedules often include a palliative pharmacological
control of pain symptoms (analgesics and oral contraceptives being the most commonly
indicated) and surgery for resection of lesions although with an elevated risk for
recurrence [4]. Nevertheless, this therapeutic approach is clearly insufficient to manage
the burden of symptoms in many women with endometriosis [4,36]. In this context,
rehabilitation, through the vast array of therapeutic strategies for pain control might
offer a substantial benefit to ameliorate pain-related disabilities and to improve HRQoL
in endometriosis women. Indeed, a case—control study focused on visceral osteopathy

[37], a retrospective study evaluating electrical muscle stimulation [38] and two
.- -~ -
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randomized controlled trials exploring the potential benefits of pulsed high-intensity
laser therapy [39] and yoga [40] have reported a significant improvement in HRQoL in
these patients, although the contribution to individual occupational roles have not been
addressed yet. Moreover, in contrast to osteopathy (with limited scientific evidence) or
laser therapy (with non-standardized dosimetry), therapeutic exercise has been widely
demonstrated to induce either soft tissue remodelling [41] and modifications in the
nervous system [42], of particular interest in endometriosis given the elevated
prevalence of central sensitization in these patients [43,44]. Additionally, it has been
shown that regular physical exercise also exerts a protective effect against diseases that
involve oxidative and/or inflammatory processes since it induces an increase in the
systemic levels of mediators with anti-oxidant and anti-inflammatory properties [45]. In
fact, a recent study has shown that the practice of regular physical exercise increases
anti-oxidative responses in experimentally induced endometriosis in rats [46]. However,
the limited number of publications lead the European Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) to declare that the usefulness of physical practice for primary

prevention of endometriosis is uncertain [47].

Chronic pelvic and visceral pain are typically referred to as somatic structures (skin,
subcutis and muscle) leading to significant trophic changes of soft tissues, such as
decreased muscle thickness [48], probably due to pain-derived physical inactivity. In this
context, a vicious circle is often identified in which pain in the lumbopelvic area [17,49]
leads to physical inactivity and thus to muscle deconditioning that potentially affects
deep abdominal muscles (with a postural function), which, in turn, might jeopardize
motor control of the lumbopelvic area [44], increasing pain and decreasing the capacity
to carry out their occupational roles [21]. In particular, recent findings of our research
group have identified a number of physical impairments in women with endometriosis,
including reduced pressure pain thresholds (PTTs), flexibility, body balance, muscle
thickness and/or muscle strength of the lumbopelvic and abdominal regions; lower
lumbopelvic stability and functional capacity; and increased fatigue when compared
with healthy women [18,44]. In spite of the fact that few studies have recently reported

benefits of exercise on HRQoL in endometriosis patients [40,50], none of them have
-~

ANA M2 LARA RAMOS 2023



Fisiopatologia del dolor en la Endometriosis. Factores relacionados. 221

been focused on the stabilization of the lumbopelvic area. Thus, the global aim of the
‘Physio-EndEA’ study will be to explore the short- and long-term effects of a supervised
tailored therapeutic exercise program on the HRQolL and health-related fitness on
women with a clinical diagnosis of endometriosis and a history of clinical symptoms. This
therapeutic exercise program has been designed to improve tolerance to exertion,
endurance and flexibility, paying special attention to the lumbopelvic area in order to
mitigate pain associated to a poor motor control. The present methodological article
describes the study design, procedures and methods that will be conducted in this

project.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Study Design and Setting

Encompassed in a multidisciplinary research project (EndEA, Endometriosis y
Exposicion Ambiental), the ‘Physio-EndEA’ study is a parallel-group randomized non-
inferiority trial (ClinicalTrials.gov, NCT03979183) based on a 1 + 8-week exercise
program that will be conducted in 26 patients diagnosed with endometriosis (n = 13
experimental group vs. n = 13 control group) in Granada (Spain). The organizational and
participants flow is presented in Figure 1. Primary and secondary outcomes will be
assessed at baseline and immediately after intervention. Moreover, we will also
evaluate the long-term impact of this exercise program by a final assessment 1 year after
intervention with similar characteristics to the post-program evaluation. Physio-EndEA
will be carried out at CUIDATE unit (http://csaludable.ugr.es/pages/dossierultimo/%21,
15 june 2021), a research unit for rehabilitation in oncology and related diseases. The
protocol has followed the recommendations of the Standard Protocol Items:
Recommendations for Intervention Trials (SPIRIT) checklist [51,52], and Figure 1 shows
the SPIRIT diagram. This study was approved by the Clinical Research Ethics Committee
of Granada, Government of Andalusia, Spain (code: 0792-N-18). ‘Physio-EndEA’ study
was registered with ClinicalTrials.gov (code: NCT03979183).
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Endometriosis patients
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Randomization
(n=26)

A 4

Baseline assessment (t,)

Allocation
Control group Intervention group
(n=13) (n=13)
Usual care PhysioEndEA program

Post-treatment assessment (t,)

1 year®

Follow-up assessment (t,)

2Follow-up since intervention ended

Figure 1. Flow diagram of participant recruitment during the trial according to SPIRIT.

2.2. Eligibility Criteria

The inclusion criteria for participants allocated to both control and intervention
groups are as follows: To become a participant in this study, women need to declare a
premenopausal status, hold a clinical diagnosis of endometriosis (by laparoscopy or
magnetic resonance imaging), have a clinical history of endometriosis-related
symptoms, be able to walk without assistance and to read and write enough, be capable

and willing to provide consent and to be interested in improving their lifestyle.

However, we will exclude those women with acute or terminal illness, a recent
fracture in any upper or lower extremity (<3 months), disc herniation and any chronic
disease or orthopaedic issues that would interfere with her ability to participate in a
physical activity program, as well as those that express unwillingness to complete the

study requirements and those involved in other exercise program.
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2.3. Intervention

2.3.1. Exercise Intervention Group

‘Physio-EndEA’ is a 9 (1 + 8)-week supervised tailored program of therapeutic
exercise that incorporates global and lumbopelvic exercises that was designed by a
multidisciplinary team. It combines aerobic, resistance and stretching exercises with a
core stabilization perspective. The intervention will be performed in small groups of 4—
6 participants, training 90 min/session twice a week. Sessions are designed, carefully
supervised, guided and instructed by a qualified group of physiotherapists and physical
exercise specialists with more than 5yr of experience in therapeutic exercise in oncology

and related diseases.

The intervention planning is shown in Table 1. The first part of the program, with
a single week duration, consists of individual sessions for initial training of motor control
by using both rehabilitative ultrasound imaging (RUSI) [53] and a Stabilizer’ Pressure
Biofeedback (Chattanooga, Hannover, Germany). For that, patients will be initially RUSI-
guided to selective pre- or co-activate both TrA and pelvic floor muscles through the
abdominal drawing-in manoeuvre (ADIM), as previously suggested [54,55]. This method
facilitates both patient learning and clinician verification of TrA muscle recruitment
pattern. After that, a trained physiotherapist teaches a sort of stabilization exercises
with and without Stabilizer®. Patients are invited to repeat this list of exercises twice
daily (>5 min each) during that week. Patient will not progress to the second part of the
program until the physiotherapist verifies motor control with RUSI through the ability
to pre-/co-activate and maintain contraction of TrA and pelvic floor muscles during basic
lower-limb exercises. Moreover, during the following 2 weeks, patients are encouraged

to continue with home-based biofeedback exercises.
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Exercise Week1l Week2 Week3 Week4 Week5 Week6 Week7 Week8 Week9
US-guided training of core v
- stabilization
= Biofeedback exercises v
e Home-based biofeedback
exercises v v v
Warm-up 10 min 10 min 10 min 10 min 10 min 10 min 10 min 10 min
Lumbopelvic stabilization 1 set of 8—1 set of 12 2 sets of 2 sets of 1setof 12 2 sets of 3 sets of 2 sets of
~ exercises ! 10 reps reps 8reps 10reps reps 12reps 8reps 10reps
E Aerobic exercise 20 min 20min 20 min 30 min 35 min 40 min 40 min 40 min
Stretching exercises 10 min 10 min 10 min 10 min 10 min 10 min 10 min 10 min
Cool-down 2 10min  10min  10min 10min  10min  10min 10 min 10 min

Table 1. Supervised ‘Physio-EndEA’ exercise intervention program.

The second part of the intervention will lasts 8 weeks with group sessions twice
per week focused on health-related fitness and motor control improvement. Each
session will be divided into three sections: (1) an initial period with warm-up exercises
(10 min); (2) a main period with aerobic (20—40 min) (continuous brisk walks), stretching
(10-15 min) and lumbopelvic stabilization exercises (30—-35 min) (taking into
consideration the instructions previously learnt about motor control); and a final cool-
down period of breathing and relaxation exercises. Details of the specific lumbopelvic
stabilization exercises that these participants will perform are summarized in Table 1’s
footnotes. Increases in both duration and intensity for aerobic exercises will be carried
out based on fatigue perception. Alternatively, duration, intensity and number of
repetitions for resistance exercises will be sequentially increased over time based on the
adequate motor control of the lumbopelvic area, as well as fatigue perception. For that,
by using the Borg Fatigue Scale [56], the physiotherapist (aided by two technicians) will
daily inform about the maximum level of perceived fatigue that each patient must
assume (from <11 at initial week to 13-14 at the end of the program), and thus, the
women will increase or decrease the exercise intensity accordingly. For that purpose,
women will be previously instructed with this scale to appropriately report their current

perceived fatigue.

Adherence is defined based on the patient’s attendance to the sessions,

considering as dropouts when they do not participate in at least 12 (75%) of 16
- - - - - - - =
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scheduled sessions. To maximize adherence, some strategies will be implemented,
including adapted timetables to patient needs, music in all sessions and telephone calls

following missed sessions.

2.3.2. Usual Care/Control Group

Participants randomly assigned to the control group (n = 13) will receive the usual
treatment, which is stipulated by their gynaecologist. Additionally, during the initial
evaluation session, the trained physiotherapist assessor will offer general advice about
the positive effects of physical activity and a healthy lifestyle for their HRQoL. For ethical
reasons, control participants will be given the opportunity to participate in an exercise
program with the same characteristics of this therapeutic exercise intervention after

completion of this study, although their results will not be included in the analyses.

2.4. Outcome Assessment

Baseline, immediately after intervention and long-term evaluation, will be
carried out in the CUIDATE unit, a platform for physiotherapy research in oncology and
related diseases. Sessions will be conducted by a trained technician from the research
group with 5 years of experience in taking these measurements and who will be blinded
to patient group. In order to minimize the influence of menstrual cycle variability on
study results, outcome assessment will be performed between days 2 and 10 of the
menstrual cycle in women who are not using hormonal contraceptives. Table 2
summarizes primary and secondary outcomes that will be assessed, together with the

list of validated instruments that will be used during the assessment.
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Table 2. ‘Physio-EndEA’ evaluation protocol scheme.

Assessment Instrument ! Baseline Post-Intervention Detraining
Informed consent - v
Sociodemographic/clinical

Ad-hoc questionnaire
data q

v
. Inelastic tape v v v
Body composition Impedance meter v v v
Health-related quality of life EHP-30 v v v
Algometry v v v
Pain NRS v v \
PCS v v \
Muscle thickness Ultrasound imaging v v v
Muscle trunk flexor endurance test v v v
Muscle trunk extensor endurance test v v v
Muscle strength Handgrip dynamometry v v v
Back strength dynamometry v v v
Flexibility Schéber test v v v
Body balance Flamingo test v v v
Functional capacity 6MWT v v v
Fatigue PFS-R v v \
Borg Scale v v v
Anxiety and depression HADS v v v
Quality of sexual life FSFI v v v
Gastrointestinal quality of life GQlLl v v v
Sleep quality psQl v v v

1 EHP-30: Endometriosis Health Profile-30; NRS: Numeric Rating Scale; PCS: Pain Catastrophyzing Scale; 6MWT: 6-
min walking test; PFS-R: Piper Fatigue Scale-Revised; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; FSFI: Female
Sexual Function Index; GQLI: Gastrointestinal Quality of Life Index; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index.

2.4.1. Primary Outcome: Health-Related Quality of Life

HRQoL will be addressed through the Spanish version of the Endometriosis
Health Profile-30 (EHP-30) [57,58], a 30-item, disease-specific tool to evaluate HRQoL in
women with endometriosis with high reliability (Cronbach’s a ranged between 0.79 and
0.97). It contains a total of five domains (pain, control and powerlessness, emotional
well-being, social support and self-image), and items within each domain, answered on
a 5-point Likert-type scale, are summed and transformed to a percentage scale. Scoring

ranges from 0 to 100, with higher scoring representing a worse health status.
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2.4.2. Secondary Outcomes

12. Pain

Algometry will be used to measure PPT [59] levels in abdomen, pelvis and lower back
regions based on previously published protocols for the evaluation of this area
[17,49,60] through an electronic algometer (Somedic AB, Farsta, Sweden). For this
purpose, an approximate rate of 30 kPa/s will be applied with a 1 cm? robe. PPTs will be
bilaterally assessed. Seven points, focused on abdominal and pelvic pain [49,60], and
two additional points from the lower back region [17,60], will be tested. PPTs in the
abdominal wall will be assessed in the following locations: the supraumbilical point is
bilaterally assessed 3 cm above the umbilical point inside the hemiclavicular line (the
lateral border of each rectus muscle); the infraumbilical point is bilaterally assessed 3
cm below the umbilical point inside the hemiclavicular line. The pelvic region will be
assessed using 3 points: just above the pubis and both inguinal ligaments at its midpoint
in the hemiclavicular line. The lower back area will be also assessed bilaterally, at the
level of the fifth lumbar vertebrae (verified by ultrasound imaging). The algometer will
be placed in the paraspinal area, in the middle of halfway on the belly of the erector
spinae muscle (i.e., approximately 3 cm to the right or left of the marked spinae).
Additionally, the second metacarpals of both sides will be assessed as distant points to
the affected area. Prior PPT assessment, assessor will ask for participants to press the
switch when they first feel a change from pressure to pain. The mean of three tests
(intra-examiner reliability), spaced by 30 s, will be used for the analysis. A high reliability

of pressure algometry has been found (interclass correlation coefficient 0.82-0.97) [61].

In addition to algometry, participants will be asked to indicate their current levels of
chronic pelvic pain, dysmenorrhea, dyspareunia, dyschezia and dysuria through a
Numeric Rating Scale (NRS). It is a 11-likert scale used for subjective pain estimation. It
ranges from 0 (“no pain”) to 10 (“worst imaginable pain”). Participants are asked to
select the whole number that best reflects the intensity of the pain that they feel at the

moment of basal and final evaluation sessions. The NRS has shown to be a reliable and
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valid instrument to assess pain in endometriosis patients (Pearson product moment

correlation = 0.96) [62,63].

The Pain Catastrophyzing Scale (PCS) [64] will be also used to assess catastrophic
thinking related to pain. This 13-item scale contains 3 subscales: helplessness,
rumination and magnification. All items are rated on a 5-point scale (0-4), and therefore,
scores range from 0 to 52. The PCS has been shown to have adequate to excellent

internal consistency (Cronbach’s a ranged from 0.87 to 0.93) [64].

13. Muscle thickness

Images of the abdominal wall and lumbar multifidus will be obtained using an
ultrasound device (Samsung HM70A echograph, Samsung LA3-16AD Linear probe)
with a 12 MHz linear probe and a depth of 5 cm. The thicknesses of the external and
internal oblique (OE and Ol, respectively), the transversus abdominal muscles (TrA)
and the lumbar multifidus, as well as the width of the lumbar multifidus, will be
assessed according to a previously described methodology [60]. Patients are placed
in supine position with arms lined up with the trunk, and images are gathered when
patients are relaxed and at the end of the expiration movement. Three
measurements of both right and left muscles diameters will be recorded with a 2-
min interval between trials. Probe will be set 2.5 cm anteromedial to the mid-point
between the iliac crest and the costal margin on the mid-axillary line, where the
fascial boundaries between TrA, Ol and OE and the superior edge of the TrA fascia
lie parallel [65]. The average of three trials will be used. Ultrasound imaging has been
reported to be reliable for testing muscle thickness of TrA, Ol and OE (interclass

correlation coefficients > 0.85, 0.65 and 0.80, respectively) [66,67].

Lumbar multifidus assessment will be performed at the fifth lumbar vertebra,
marking its spinal process. For that, lordosis of prone-positioned participants will be
corrected using pillows below the abdominal area. Depth of lumbar multifidus will result
from the greatest perpendicular anteroposterior distance from the processes
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transversus to posterior layer of the lumbar fascia. Width of lumbar multifidus will be
recorded as the greatest horizontal distance between the lateral aspects of the spinous
process and the fascial boundary of the longissimus muscle [60]. High reliability for
ultrasound evaluation of lumbar multifidus has been reported (interclass correlation

coefficient = 0.88) [67].

14. Strength of the lumbopelvic region

Endurance strength of abdominal muscles will be assessed by the muscle trunk
flexor endurance test that evaluates the isometric endurance of trunk flexors. For that,
women are placed in supine position with hips and knees flexed at 90 degrees, feet flat
approximately 30 inches from the buttocks and arms extended with hands on knees
without actually touching. Patients will be instructed to separate the trunk from the
stretcher to the inferior angle of the scapula and maintain this position as long as
possible. Time (in seconds) will be measured [68]. Higher scores represent better
performance. It has been reported that this test has high reliability (interclass

correlation coefficient (ICC) > 0.95) [69].

Isometric endurance of trunk extensors will be evaluated with the muscle trunk
extensor endurance test that assess the isometric endurance of back extensor muscles.
Patients lying in prone position with the lower extremities stand on the bed and fixed
with a strap and the trunk and upper extremities hanging on in a horizontal position with
arms folded and hand in touch with the contralateral shoulder. The bed border will
coincide with the anterior superior iliac spines. Women will be asked to maintain this
position as long as possible. Time (in seconds) will be measured, with higher scores
reflecting better performance [70]. This test has high reliability in either symptomatic

and non-symptomatic low back pain individuals (ICC > 0.77) [71].

15. Lumbar spine flexibility

Flexibility of the lumbar spine will be addressed with the original Schober test [72].

For that purpose, the physiotherapist will localize the lumbosacral junction and mark it.
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A second mark will be drawn 10 cm above the first one when the patients are in erect
position. This distance will be measured in flexion position, with higher differences

between erect and flexion position representing better flexibility.

16. Body balance

Flamingo test will be used to assess body balance. Standing on a beam with shoes
removed, participants are asked to balance on the preferred leg while the free leg is
flexed at the knee and the foot of this leg is close to the buttocks. Test is repeated with
the contralateral leg. The number of trials needed to complete 30 s of the static position
is recorded. The average of both legs was used in the analysis [73]. Lower scores reflect

better balance.

17. Functional capacity

The 6-Minute Walking Test (6MWT), which showed good reliability (ICC = 0.97) [74],
will be used to determine the maximum distance (in metres) that each patient can walk
in 6 min. Participants will be previously familiarized with the test protocol, ‘walking as
far as they can in 6 min’, increasing and decreasing the speed voluntarily. Standardized
phrases of encouragement will be given by the examiner during the 6MWT. Walking
pace, defined as at least one foot being weight-bearing at all times, will be monitored
during the entire task. Blood pressure, heart rate, oxygen saturation and Borg Fatigue
Scale will be assessed before and after the 6MWT. Higher scores represent better

performance.

18. Body composition

Anthropometric measurements (including height, weight and body mass index) and
body composition (skeletal muscle mass and percentage of body fat) will be recorded.
An impedance meter (InBody 720; Biospace, Seoul, South Korea) will be used for these
measurements, which has exhibited high reliability in previous studies [75]. Patients will
be instructed to avoid eating and drinking during the hour prior to measurement.

Moreover, they will be also invited to take off any wristwatch, wristband, necklace or
[ e e e e e e e
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belt during the measurement. Finally, the hour of the day of the measurement will be

recorded.

19. Fatigue

Endometriosis-related fatigue will be evaluated with the Spanish version of the Piper
Fatigue Scale-Revised. Although it was originally developed to assess cancer-related
fatigue [76], it has been also used to assess fatigue in other musculoskeletal disorders
such as heart failure [77] or gynaecological problems [78,79], including endometriosis
[18,20]. This 22-item tool is grouped in 4 dimensions (behavioural/severity, affective
meaning, sensory and cognitive/mood) and scores ranges from 0 to 10, with lower
scores reflecting a better performance. PFS-R has high reliability (Cronbach’s a = 0.96)

[76].

20. Quality of sexual life

To assess sexual function, an important aspect of the quality of life of a person, we
will use the validated Female Sexual Function Index (FSFI) questionnaire [80]. It is a self-
reported 19-item questionnaire that covers six dimensions, including desire, arousal,
lubrication, orgasm, satisfaction and pain. Scores of each domain are calculated as the
sum of the individual items contained in each domain and multiplied by the domain
factor. Finally, all domain scores are summoned to calculate the overall score, ranging
from 2 to 36, with higher values representing a better sexual function, considering that
patients with a FSFI total score below 26 are sexually dysfunctional, whereas those
scoring at or above this cut-off score are categorized as sexually functional [81]. This

guestionnaire has good reliability (Cronbach’s a > 0.82 for all domains) [81].

21. Gastrointestinal quality of life

The Gastrointestinal Quality of Life Index (GQLI) is a validated, 36-item, self-
administered questionnaire that addresses 5 domains (digestive symptoms, physical
status, emotions, social dysfunction and effects of medical treatment) [82]. Scores of

individual items (0 being the worst appreciation and 4 the best appreciation) are
- - - -
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summed in order to calculate the global score. It ranges from 0 to 144, with higher scores
indicating a better gastrointestinal quality of life. It is considered that patients with a
total score below 100 suffer from gastro-intestinal diseases, while healthy controls
usually obtain punctuations above 126 [83]. This index has shown good reliability
(Chronbach’s a > 0.90) [82] and has been previously applied to endometriosis patients

[22].

22. Sleep quality

The validated Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl), previously used in
endometriosis patients [14], will be used to address the quality and patterns of sleep of
the women [84]. This 19-item instrument has moderate-high reliability (Cronbach’s a >
0.80) [85]. It is composed of seven “components” (subjective sleep quality, sleep
latency, sleep duration, habitual sleep efficiency, sleep disturbances, use of sleeping
medication and daytime dysfunction), each of them ranging from 0 to 3. The sum of
component’s scores leads to the global score and thus ranges from 0 to 21, with higher
scores indicating poor sleep quality. It has been proposed that a total score <5 indicates

good sleep quality while a total score > 5 indicates poor sleep quality [84].

2.5. Recruiting and Participant Timeline

Gynaecologists from both University hospitals (San Cecilio and Virgen de las
Nieves, Granada) will provide eligible patients. Women interested in the study will
receive more information about the study objectives, evaluation protocol and
procedures and will sign informed consent before undertaking baseline assessment.
Potential participants will need to provide a copy of laparoscopic or magnetic resonance

imaging findings confirming a diagnosis of endometriosis.

2.6. Sample Size
The estimated sample size was determined for the primary outcome variable
(HRQoL-pain) using the EHP-30 questionnaire and calculations from a previous study to

detect a mean difference between control and intervention groups of 24.7 (28.4 + 18.7
-
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vs. 3.66 + 18.4; Gongalves, Barros and Bahamondes [40) Assuming an a error of 0.05, a
power of 85% and an effect size of 1.34 (based on the results of the reference study),
we need a sample of 10 participants for each group. Assuming a possible 30% dropout
rate, we will recruit a minimum of 13 participants per group (n = 26). G*Power v. 3.1

(Dusseldorf University, Diisseldorf, Germany) was used to calculate the sample size.

2.7. Randomization and Blinding

Once the baseline evaluation will be completed, participants will be included in
either the therapeutic exercise intervention or the control group (1:1). For that, a
computer-generated sample randomization sequence will be created by a researcher
not involved in the clinical part of this study (Epidat 3.4, Xunta de Galicia, Spain). Once
known, the primary investigator will communicate the assigned group to each
participant. Therefore, although practitioners and participants will not be blinded, other
researchers (assessors, statisticians and data managers) will be blind to group allocation.
Participants will be asked not to mention any details of their treatment or their group
allocation to the assessor(s) (responsible for evaluation sessions). If blinding is

compromised, another assessor will be contacted and will complete the data collection.

2.8. Data Collection

As shown in Figure 1, women will be evaluated in three moments: baseline
assessment (t0), immediately after program (t1) and one year after completion of
treatment (t2). Assessment will take approximately 90 min. Information gathered will
be kept under lock and key. To maintain the confidentiality of personal information, a

coded ID number will be assigned to each participant.

2.9. Data Analysis

Since this study aims to determine the potential benefits of therapeutic exercise
on the HRQol of endometriosis patients, statistical analyses will be performed on an
intention-to-treat basis. Only those participants that would have attended at least 75%

of the sessions and completed at least two assessments (baseline and one evaluation of
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the two follow-ups) will be included in the analyses. The worst-case value will be used

to replace missing data, after a previous reported procedure.

Mean and standard deviation will be used to describe variable scores at baseline
and both follow-up measurements (postprogram and 1 year). Additionally, the Shapiro—
Wilk test will be used to assess the normality of the distribution of the variables. To
evaluate the ability of the randomization process to avoid differences between groups
at baseline, Student’s t-test and chi-square test will be used to compare continuous and
categorical data, respectively. An equivalent statistical approach will be conducted in

case of non-parametrical data (Mann—Whitney and Kruskal-Wallis tests).

To evaluate the influence of treatment on outcome scores, a repeated-measure
ANCOVA between the three time points (baseline, postprogram and 24 weeks later) will
be used to examine the between-group and within-subject differences. Patient age,
years since diagnosis, education level, marital status and the presence of heavy bleeding
during the menstruation period will be used as covariates. To complete the analysis, we
will report effect size (Cohen d) and level significance attending to interaction effects
(group x time) to examine intergroup effects and to determine whether these were

negligible (d< 0.2), small (0.2 < d > 0.5), moderate (0.5 <d > 0.8) or large (d > 0.8).

The statistical significance will be set at a = 0.05. Statistical analyses will be

conducted on the Statistical Program for Social Sciences (IBM, SPSS 24.0).

3. DISCUSSION

This paper describes the protocol developed by a multidisciplinary research team of
experts in physical therapy and gynaecology that aims to determine the potential
benefits of a 1 + 8-week supervised program of supervised tailored therapeutic exercise
oriented toward core stabilization on the HRQoL of women diagnosed with

endometriosis and a history of clinical symptoms, given the preliminary positive impact
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observed for this physiotherapeutic approach in patients with similar affected area

[41,86,87].

Although the burden of endometriosis symptoms is highly variable between patients
[16], it is well known that almost all women with endometriosis suffer from chronic
pelvic pain, which may cause variable limitations in their daily lives [31]. Therefore, in
cases of a severe burden of symptoms, they may lead to a disability status. As mentioned
above, usual medical care, generally consisting of analgesics and oral contraceptives in
combination (or not) with surgical interventions, is clearly insufficient for a satisfactory
pain control in the majority of endometriosis patients. In this regard, physical therapy,
highly specialized in chronic pain management, might offer potential benefits that, in
combination with usual medical care, may lead to a better pain control. Moreover, this
therapeutic approach might also imply a meaningful reduction of direct and/or indirect
costs of endometriosis that now reach up to >USD 12.000 and >USD 15.000 per patient

per year in the USA, respectively [35].

Until now, similar approaches have revealed significant benefits on the HRQolL for
patients with a lumbopelvic affectation such as those suffering chronic low-back pain
[88] or colorectal cancer survivors [41,86]. Concerning endometriosis patients, only few
studies have revealed significant improvements in endometriosis-related HRQoL and/or
pain control after physical therapy treatments such as neuromuscular electrical
stimulation [38], pulsed high-intensity laser therapy [39], visceral osteopathy [37] or
yoga [40]. However, this is, to our knowledge, the first randomized controlled trial
specifically designed to explore the contribution of a supervised tailored program of
therapeutic exercise with special emphasis on the lumbopelvic area on physical and
occupational impairments, as well as on the HRQoL of women with endometriosis and
a clinical history of symptoms. In this regard, it is acknowledged that, apart from a
neuromuscular control of lumbopelvic stability (i.e., a sensory input that alerts the
central nervous system about interaction between the body and the environment,
providing constant feedback and allowing refinement of movement), deep abdominal

muscles (specifically TrA) and lumbar multifidus, whose thicknesses and strengths were
-
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found to be reduced in women with endometriosis [18,44], are the main muscles
responsible for lumbopelvic stability [89]. Moreover, it has been reported that TrA and
the lumbar multifidus are recruited prior shoulder and leg movements in healthy people
(30 and 110 ms, respectively) [90,91]. Hence, the co-contraction of deep trunk muscles
connects the stability of the upper and lower body via the abdominal portion, and thus,
there is a physiologic temporal sequence of core muscle recruitment prior to activation
of the muscles of the extremities during many daily activities, allowing a more stable
base for muscle activation and improving the firmness of the lumbar spine. This
anticipated pattern provides a “proximal stability for distal mobility”, which is of
particular importance for symptomatic women with endometriosis during the daily life

activities such as household, work and leisure demands [89].

4. CONCLUSIONS

The establishment of this type of intervention could benefit the HRQolL of
symptomatic women with endometriosis. Moreover, it might reduce the direct and
indirect costs of this health problem. Consequently, findings derived from the ‘Physio-
EndEA’ study will help the Health Systems to design cost-effective strategies for health
promotion among a numerous group of affected women, whose prevalence is estimated

in 1 to 10 women in childbearing age, i.e., approximately 176 women worldwide [2,3].
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