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RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad gine-
colégica cronica que consiste en el crecimiento
de tejido similar al endometrio fuera de la cavi-
dad uterina. Este tejido ectopico actua como el
endometrio eutdpico: se engrosa, se degrada y
sangra durante el ciclo menstrual. A pesar de
ser benigna, la endometriosis infiltra los tejidos
y causa una reaccioén inflamatoria en las zonas
donde se implanta. Ambas son responsables de
los sintomas clinicos, incluyendo dismenorrea,
dolor pélvico crénico, dispareunia, disquecia,
disuria y esterilidad.

La endometriosis es una enfermedad multi-
factorial sin una causa conocida. Varios meca-
nismos pueden contribuir al dolor, incluyendo
la compresion o infiltracion directa de los ner-
vios, la inflamacion y el dafio o disfuncion de los
mismos. El tratamiento del dolor asociado a la
endometriosis puede ser médico o quirdrgico. Es
esencial una comprension holistica de los facto-
res de riesgo para el desarrollo del dolor pélvico
cronico en pacientes con endometriosis. Esta
comprension, junto con un enfoque multidiscipli-
nar, es clave para un diagnéstico y tratamiento
adecuados, con el objetivo final de mejorar la
calidad de vida de las pacientes.
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ABSTRACT

This narrative review is presented to elucidate
the risk factors present in patients diagnosed with
endometriosis that lead to the development of
chronic pelvic pain. The ultimate goal is to esta-
blish more effective and personalized therapies,
avoiding the consequences of persistent pain.

Endometriosis is a chronic, benign gynecological
disease characterized by the growth of endome-
triallike tissue outside the uterine cavity. This ecto-
pic tissue acts like the eutopic endometrium: it
thickens, breaks down, and bleeds during the
menstrual cycle. Despite being benign, endometrio-
sis infiltrates tissues and causes an inflammatory
reaction in the areas where it is implanted. Both
are responsible for the clinical symptoms, including
dysmenorrhea, chronic pelvic pain, dyspareunia,
dyschezia, dysuria, and infertility.

Endometriosis is a multifactorial disease with
no known cause. Several mechanisms may con-
tribute to pain, including direct compression or
infiltration of nerves, inflammation, and nerve
damage or dysfunction. Treatment of pain asso-
ciated with endometriosis can be medical or surgi-
cal. A holistic understanding of the risk factors for
the development of chronic pelvic pain in patients
with endometriosis is essential. This understan-
ding, along with a multidisciplinary approach, is
key to proper diagnosis and treatment, with the
ultimate goal of improving patients’ quality of life.
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INTRODUCCION
Definicion y epidemiologia

La endometriosis se define como la presencia de teji-
do similar al endometrio fuera de la cavidad uterina (1).
Las lesiones endometriéticas pueden formarse en la
superficie peritoneal de los 6rganos del cuerpo inclu-
yendo: intestino, ovarios, Utero, vejiga y revestimiento
de la pared abdominal. Se han descrito, asimismo,
localizaciones mas profundas como en el fondo de
saco de Douglas (2). Este tejido ectépico se comporta
ciclicamente como el endometrio eutépico: engrosa,
se degrada y produce sangrado (3). Aunque esta enti-
dad es considerada benigna, infiltra los tejidos donde
se implanta y produce una reaccién inflamatoria local
y sistémica con consecuencias a veces devastadoras
para las pacientes que la padecen (4).

Esta enfermedad afecta a mas de 190 millones de
personas en todo el mundo (3) y, aunque esta cifra
parezca sorprendente, mas es el hecho de que aln a
dia de hoy la relacion exacta entre la endometriosis y el
dolor crénico no esta completamente clara.

Se trata de una dolencia que afecta entre el 10 %
y el 15 % de las mujeres en edad reproductiva a nivel
mundial (6.7). La incidencia méaxima se observa en las
edades comprendidas entre los 30y los 45 afios (7.8),
encontrandose raramente en preadolescentes,
con una incidencia de solo el 0,05 % en pacientes
sintomaticas. La prevalencia varia de la poblacion
general con respecto a las mujeres con determinados
sintomas, siendo mas incidente en pacientes con dis-
menorrea (30-50 %), infertilidad (50 %) o dolor pélvico
cronico (70 %) (1.9.10).

Puesto que no existe una prueba diagnostica no inva-
siva, la verdadera prevalencia sigue sin estar clara.
Solo se consideran casos de endometriosis los con-
firmados mediante histologia, pruebas de imagen o
aquellos con una sintomatologia muy sugestiva. Hay
un alto porcentaje de mujeres no diagnosticadas porque
son asintomaticas o su clinica no sugiere endometriosis
en un principio, lo que hace que la prevalencia real sea
desconocida.

El retraso en el diagnostico de la endometriosis es
un problema significativo. Las pacientes pueden expe-
rimentar un retraso de hasta 10 afios en Europa y
unos 7 afios en Espafia desde el inicio de los sintomas
hasta la confirmacion definitiva (10). Esto se debe,
en parte, a la “normalizacion” del dolor menstrual y a
la “invisibilidad” de la enfermedad. Muchas mujeres,
y la sociedad en general, consideran que es normal
gue la menstruacion sea dolorosa, lo que puede llevar
a que se ignoren los sintomas de la endometriosis.
Sumado a esto, la variabilidad de los sintomas entre
las pacientes, la inespecificidad de los mismos y la
superposicion con otros procesos, el diagnostico inicial
se ve dificultado.

Es de importancia el desarrollo de herramientas
para un diagnostico clinico preciso e iniciar el tratamien-
to de inmediato. Distintos autores, como Fernandez y
cols., (11) sostienen que el tratamiento debe iniciarse
de forma empirica una vez que se tiene un diagnostico
clinico y no debe esperarse la confirmacion laparoscopi-
ca 0 anatomopatologica. Asi, la enfermedad se aborda

mas temprano, y aunque no se ha demostrado, se
asume que esto disminuye el dolor crénico al evitar
la sensibilizacion central y se previene la infertilidad,
lo que significa que se podria madificar el curso de la
enfermedad, pero hoy en dia se requieren mas estudios
para poder respaldar estos beneficios (12).

Clinica y diagnéstico

La endometriosis se puede manifestar de multi-
ples maneras, siendo una entidad muchas veces de
dificil diagnéstico. El examen fisico de estas mujeres
es variado y los hallazgos que se encuentran depen-
den de la localizacion y del tamafio de las lesiones.
La localizacién mas frecuente suele ser pélvica, por
lo que la palpacion de nédulos en el férnix posterior
es una manifestacién bastante comun, asi como la
existencia de masas anexiales e inmovilidad del cue-
llo del Utero (3). Ademas, estas pacientes presentan
hipersensibilidad durante la exploracion vaginal y mani-
pulacién cérvico-uterina (8).

Las pruebas complementarias mas usadas son los
estudios de imagen: en un inicio la ecografia transvaginal
gue posteriormente se complementa usualmente con
la resonancia magnética (8.13). De estos, el primero
se considera de primera linea, con una sensibilidad de
aproximadamente del 80 % y una especificidad proxima
al 90 %. Habitualmente se pueden encontrar imagenes
compatibles con quistes ovaricos, que en estos casos
corresponden a endometriomas, o mas coloquialmente
denominados “quistes de chocolate”, por su contenido
sanguinolento (8). Estas lesiones afectan a la mitad de
las mujeres que padecen esta enfermedad. General-
mente, el ovario que mas se ve afectado es el izquierdo,
pero hasta un tercio de las pacientes tendran afecta-
cién bilateral.

El diagnostico definitivo se realiza a partir de la
valoracion histolégica de los implantes endometriéti-
cos fuera de la cavidad uterina (13). Para obtener las
muestras requeridas para el diagnostico histopatologi-
co, la laparoscopia es el estandar oro. Tanto es asi que
la American Society for Reproductive Medicine (ASRM])
establece una clasificacion en cuatro estadios rela-
cionando hallazgos laparosocépicos e impacto en la
fertilidad (Figura 1). A pesar de resultar contradictorio,
la intensidad y la duracion del dolor no se correlacionan
con el nimero, localizacién o gravedad de las lesio-
nes de la endometriosis (4). Es mas, resulta llamativo
que el porcentaje de pacientes con dolor asociado a la
endometriosis minima y leve (estadios I-ll de la Ame-
rican Society for Reproductive Medicine) es superior
al de pacientes con endometriosis severa o infiltrativa
profunda (12).

La clasificacién quirdrgica de la ASRM (Figura 1)
es un sistema ampliamente utilizado para estadificar
la extensién de la endometriosis y se basa en el tipo
de lesion endometriésica, su localizacion, apariencia,
profundidad y la presencia de adherencias fibrosas.
Como podemos ver en la Figura 1, la clasificacién se
centra principalmente en los hallazgos quirirgicos para
estandarizar los resultados, es su falta de correlacion
con la intensidad del dolor el aspecto mas criticado
de la misma (14). Algunos autores propusieron una
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Adaptado de la American Society for Reproductive Medicine.

Fig. 1. Clasificacion quirdrgica de la endometriosis (ASBM). La estadificacién se divide en cuatro etapas segun los ha-
llazgos: la Etapa | presenta implantes aislados sin adherencias; la Etapa Il (leve) muestra implantes superficiales < 5 cm;
la Etapa Ill (moderada) incluye implantes mas profundos y adherencias; y la Etapa IV (grave) se caracteriza por multiples
implantes bilaterales, endometriomas mayores y adherencias densas.

mejora asociando imagenes de resonancia magnéti-
ca (RM) para una clasificacion diagnoéstica (endo-RM)
qgue incorpore a la enfermedad superficial, ovarica y
profunda, lo que podria ser un avance significativo (5).

Con todo, es posible obtener un diagnéstico pre-
suntivo no quirdrgico en los casos en los que la
sintomatologia es sugestiva de endometriosis y, ade-
mas, se presentan hallazgos caracteristicos de los
focos endometridticos en las pruebas de imagen, lo
gue permite, en algunos casos, planificar un manejo
quirdrgico futuro (10).

La naturaleza variable de los sintomas, la norma-
lizacién del dolor menstrual entre profesionales y
paciente y la necesidad de procedimientos invasivos
para lograr un diagnostico puede llevar a un retraso
significativo de la identificacion de endometriosis. Esta
combinacién de factores puede aumentar la demora
del diagnostico hasta 7 y 12 afios desde el inicio de
los sintomas (14.15). Las consecuencias del avance
de la endometriosis debido a un diagnostico tardio
con respecto al dolor crénico pueden ser significativas
debido a la aparicién de la sensibilizacién central. La
sensibilizacion central es el proceso mediante el cual
se produce un aumento de la excitabilidad de los circui-
tos neuronales, tanto espinales como supraespinales,
derivado de lesiones o activacion de receptores peri-
féricos de manera continua en el tiempo. Esto ocurre
cuando la estimulacion constante de las terminacio-
nes adyacentes a las lesiones endometriéticas lleva a

cambios a largo plazo en la médula espinal e incluso
a nivel cerebral, haciendo que el sistema nervioso se
vuelva hipersensible al dolor (12.14).

La endometriosis puede tener un impacto significativo
en la calidad de vida de las mujeres. El dolor, un sintoma
clave de la endometriosis, puede acarrear un aumento
del estrés, fatiga, limitacién en las actividades de la
vida diaria, disminucion en la productividad laboral y
trastornos de salud mental. El dolor crénico asociado
a la endometriosis puede afectar al bienestar fisico,
emacional y social de una persona.

Varios estudios demostraron que la endometriosis
esta asociada a una menor calidad de vida en las areas
de salud fisica, salud psicolégica e inconvenientes en la
vida diaria (9.16). Las alteraciones del suefio, asi como
el dolor y la infertilidad asociadas a la endometriosis,
pueden contribuir ain mas a aumentar la angustia emo-
cional abocando depresion y ansiedad.

Es fundamental tener en cuenta que el impacto de
la endometriosis en la calidad de vida puede variar
mucho de una persona a otra. Algunos individuos pue-
den experimentar sintomas leves, mientras que otros
pueden tener dolor intenso y otros problemas de salud
significativos que afectan profundamente su vida diaria.
Una vision integral de la endometriosis, que incluya el
tratamiento del dolor, las alteraciones del suefio, la
salud mental y el apoyo social, es esencial para mejorar
la calidad de vida de las mujeres afectadas por esta
enfermedad.
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Tratamiento

El tratamiento de la endometriosis puede ser médico
0 quirdrgico. Los tratamientos médicos buscan alcanzar
un estado hormonal estable que evite la propagacion de
la enfermedad. Por otro lado, los tratamientos quirdr-
gicos para el dolor asociado a la endometriosis tienen
como finalidad la eliminacion de implantes endometrio-
ticos, nodulos y adherencias, con la restauracion de la
anatomia pélvica normal. La cirugia radical implica tanto
la extirpacion del Gtero con o sin los ovarios, como la eli-
minacion de todas las lesiones pélvicas residuales (14).

El objetivo del tratamiento del dolor pélvico crénico
es identificar y tratar cada uno de los multiples gene-
radores de dolor y evitar, en la medida de lo posible, el
desarrollo de la sensibilizacion central.

Algunos de los tratamientos médicos disponibles son:

— Anticonceptivos orales (ACO): su uso se basa en la
mejora clinica de la enfermedad endometribtica
con el embarazo; inhiben la producciéon gonadal de
estrogenos a traves de un mecanismo de retroali-
mentacion y la supresion de la actividad ovarica
lleva a la reduccion de la secrecion de prostaglan-
dinas mediada por estrogenos. El uso continuo del
medicamento se asocia con una mayor merma
del dolor asociado a la enfermedad. Los efectos
secundarios constituyen el factor mas limitante de
este tratamiento (14).

- Progestagenos: usados hace mas de 30 afios
para el tratamiento de la endometriosis. Gracias a
su mecanismo central y periférico transforma el
endometrio atrofiandolo y de esta manera consi-
gue crear un estado de pseudoembarazo que evita
el avance de la enfermedad (10.,14).

- Dienogest: se trata de un nuevo progestageno
derivado de la nortestosterona, que tiene activi-
dad antiandrogénica. Existen estudios de fase ||
realizados en Europa y Japén que han demostrado
su utilidad en el tratamiento especifico del dolor
asociado a la endometriosis. Cuando se toma de
manera continuada inhibe la secrecion sistémica
de gonadotropinas y tiene efectos antiproliferati-
vos y antinflamatorios locales sobre las lesiones
endometrioticas (14). Cabe destacar otro estudio
prospectivo de cohortes, realizado por Yela y
cols. (2) en el cual se obtuvo una significativa dis-
minucion de la dismenorrea, dolor pélvico aciclico,
dispareunia y disquecia, concluyendo asi la idonei-
dad de este tratamiento para el contral clinico del
dolor en mujeres con endometriosis infiltrativa
profunda.

- El tratamiento quirargico esta indicado cuando los
sintomas asociados a la enfermedad endometrio-
tica afectan a la vida diaria y/0 a la calidad de vida
de la paciente. El objetivo es la eliminacién y el
tratamiento optimos de todas las lesiones visibles
y la enfermedad profunda que potencialmente cau-
san dolor, la restauracion de la anatomia, la
preservacion de la funcion y la prevencion de adhe-
rencias (14).

Tradicionalmente, el foco principal de la investigacion

y del tratamiento de la endometriosis fueron las propias
lesiones. A dia de hoy, persiguiendo el objetivo de aliviar
el dolor de estas pacientes, se considera que el abordaje

de las lesiones, de lo que “podemos ver”, es insuficiente.
La vision microscopica de la endometriosis incluyendo
la infiltracion y compresion nerviosa, la inflamacion que
sensibiliza los nervios y la propia sensibilizacién central,
asi como los factores psicologicos y factores de riesgo
de desarrollo de la enfermedad, influyen en la gravedad
y la persistencia del dolor pélvico croénico.

Dolor crénico en la endometriosis

El dolor en la endometriosis es tan multifactorial
como la propia enfermedad. Tanto es asi que esta
asociado con un conjunto de modificaciones agudas
y crénicas en el sistema nervioso central y periférico
que provocan la persistencia del dolor alterando las
vias dolorosas vy dificultando su manejo. Las pacientes
que recorren el camino desde el dolor agudo hasta el
crénico, y que se ven envueltas en el circulo vicioso
dolor-discapacidad-dolor, generalmente desarrollan una
serie de cambios neuro-fisiopatolégicos tanto centrales
como periféricos, que son responsables de su condicién
cronica. En el DPC, todas estas teorias se aplican de
manera fehaciente (12).

La endometriosis tiene una caracteristica importante
relacionada con el dolor que produce: la variabilidad de
los diferentes mecanismos para generarlo. Estos inclu-
yen la compresion/infiltracién directa de los nervios por
las lesiones, el dolor inflamatorio debido al ambiente
irritativo procitoquinico aumentado en la pelvis y el dolor
neuropatico secundario al dafio directo de los nervios
pélvicos, bien por la enfermedad o en otros casos por
el tratamiento quirdrgico. Por Ultimo, también desta-
ca el papel de la neoinervacién que infiltra directamente
las lesiones (1).

Las lesiones endometridticas pueden desarrollar su
propia red nerviosa auténoma y sensitiva. Ademas, se
ha demostrado que la expresion de GAP-43, un mar-
cador para el crecimiento y la regeneracién neuronal,
es mayor en las fibras nerviosas asociadas a la endo-
metriosis que en otras. La investigacion adicional sobre
el papel de la neoinervacién podria llevar a las nuevas
estrategias de tratamiento dirigidas especificamente al
dolor asociado con este proceso (1).

La neoangiogénesis, es decir, la formaciéon de nue-
VOS vasos sanguineaos, es un proceso clave en el dolor
asociado a la endometriosis. Estos estan inervados por
fibras sensitivas y simpéticas, y es esta estrecha red
neurovascular la que contribuye a la sensibilizacién ner-
viosa periféerica durante el desarrollo de la enfermedad.
Cuando las células endometriéticas ectopicas infiltran
las fibras nerviosas, la neoangiogénesis y la neurogéne-
sis se activan simultaneamente formando una compleja
red de interaccion en el microambiente peritoneal de
la endometriosis, lo que se denomina “neuroangiogé-
nesis” (1) (Figura 2).

La neuroaniogénesis esta implicada tanto en la gene-
racion de dolor como en la perpetuacion del mismo. Es
de relevancia destacar el fenémeno de la comunicacion
cruzada (cross-talk): inputs nociceptivos de un tejido
enfermo que impactan en la percepcion del dolor que
surge del tejido normal circundante. La sensibilizacion
cruzada fue estudiada entre los 6rganos pélvicos como
la vejiga, el colon, el Gtero y la vagina. Se explica de esta
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manera como los nervios aferentes sensibilizados de
los endometriomas dan lugar a la sensibilizacion en los
aferentes viscerales de otros 6rganos, superponién-
dose en areas similares de la médula espinal. Esto se
conoce como convergencia viscero-visceral. La sensibi-
lizacion cruzada también se observo entre los misculos
del suelo pélvico y las visceras pélvicas, dando lugar a
la convergencia somato-visceral (Figura 2).

Otro aspecto a destacar del dolo pélvico crénico de
la endometriosis es la sensibilizacién central, un pro-
ceso en el que el sistema nervioso central se vuelve
mas susceptible tanto al dolor como a aferencias noci-
vas (Figura 2). Esto se traduce en que las mujeres con
endometriosis pueden experimentar dolor incluso cuando

Sensibilizacién central

Liquido libre peritoneal rico en citocinas

Imagen generada con IA.

no hay un desencadenante obvio. As-Sanie y cols. (17)
demostraron en un estudio cientifico una reduccion del
volumen del talamo, asi como una merma del volumen
del cingulo, insula y putamen en pacientes con dolor
pélvico crénico asociado a la endometriosis (18). La sen-
sibilizacién central parece ser un proceso que combina
una alteracién mediada por neuraotransmisores con la
capacidad de los individuos para manejar sus experien-
cias cognitivas previas y su impacto en la vida cotidiana.
Dadas las implicaciones de esta entidad, es importante
tenerla en cuenta en el momento de decidir el manejo
meédico del dolor crénico e indicar el control de los sinto-
mas somaticos y el manejo de los elementos dolorosos
tanto centrales como periféricos (12).

Neoangiogénesis

Neoinnervacion

Endometriomas pélvicos profundos

Fig. 2. Representacion de las principales causas de génesis algica en pacientes con endometriosis. Destacamos la implan-
tacién profunda e infiltrativa de endometriomas en la pelvis, la neuroangiogénesis, el ambiente proinflamatorio peritoneal
y, por ultimo, la sensibilizacion central, que es la causa principal de perpetuacion del DPC.
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Por udltimo, pero sin con ello restarle importancia,
estan los factores psicolégicos. Ansiedad, miedo, inclu-
so la aparicién de depresién mayor puede condicionar
el devenir de la enfermedad, pero sobre todo la eficacia
del tratamiento (18.19). La mayor atencion al dolor
y la catastrofizacién del mismo, es decir, la exagera-
cion tanto de los sintomas como de las consecuencias
de los mismos, condicionan una buena evolucion del
tratamiento meédico, por lo tanto, no se debe dejar
de lado la importancia del inicio de terapias cognitivo-
conductuales, asi como técnicas de relajacion/apoyo
en grupo para evitar las consecuencias de una excesiva
autosugestion.

Es importante recordar que el dolor crénico es una
condicién compleja y que no hay una solucién Gnica que
funcione para todos. El mejor enfoque de tratamiento
sera individualizado en funcién de las necesidades espe-
cificas del paciente.

OBJETIVOS E IMPORTANCIA

El objetivo de esta revision narrativa es comprender
mejor la compleja interaccion entre los factores que
contribuyen al dolor persistente experimentado por
mujeres con endometriosis:

— Comprender la interaccion de factores sobre la
fisiopatologia: entender la compleja interaccion
entre los diversos procesos fisiopatolégicos
(incluyendo factores hormonales, inflamatorios y
neuronales) que contribuyen a que el dolor se
precipite y se mantenga en mujeres con endome-
triosis (4.5). Reconocer que el dolor pélvico
cronico no depende Unicamente de la anatomia
visible (3.4).

— Analizar factores multidisciplinares: evaluar la
influencia del grado de infiltracion y compresion
nerviosa (14.20), la inflamacién crénica que pre-
cipita en sensibilizacion central, los factores
psicolégicos como la ansiedad, la depresion vy el
catastrofismo (21), y otros factores de riesgo en
la gravedad y persistencia del dolor pélvico croni-
co (4.9).

- lIdentificacion temprana: se pretende identificar y
evaluar biomarcadores (como firmas de
microARN o técnicas de imagen avanza-
das) (5.11) para adelantarse al mismo diagnostico
de la enfermedad y potenciar las acciones de pre-
vencion dolorosa.

— Superar el enfoque tradicional: se busca encontrar
la interaccion de mecanismos de sensibilizacion
periférica y central que expliquen los fallos del tra-
tamiento convencional. Reconocer a la
endometriosis como un trastorno multisistémico
cuya carga sintomatica persiste a pesar de la eli-
minacion del tejido ectopico (3.22.23).

- Desarrollar estrategias personalizadas: sintetizar
la evidencia sobre los tratamientos mas eficaces y
personalizados para la endometriosis, con el fin de
proponer estrategias multimodales que se ajusten
a la combinacion equilibrada entre factores gene-
radores y potenciadores de dolor en cada
paciente (4.5).

MATERIAL Y METODOS
Diserio

Se realizd una revision narrativa de articulos de socie-
dades cientificas y autores dedicados a las patologias
ginecolégicas y el tratamiento del dolor, asi como de
estudios cientificos y comentarios cientificos de autores
a proposito de temas relacionados con el objetivo de
este trabajo. También se consulté el material didactico
aportado por del Master de Dolor Cronico de la Socie-
dad Espafiola del Dolor sobre el dolor pélvico, psicologia
del dolor y sensibilizacién central.

Estrategia de busqueda

Se inici6 la busqueda de revisiones sistematicas de
la literatura cientifica en la Biblioteca Cochrane tanto en
espafol como en inglés. No se hizo cribado por fecha
en este momento, ni por libre acceso a los articulos
encontrados. Se revisaron las guias de practica clinica
publicadas por la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) y Sociedad Espafiola de Anestesio-
logia, Reanimacion y Tratamiento del Dolor (SEDAR],
asi como asociaciones profesionales tanto en Esparia
como en el contexto internacional sobre manejo del
dolor en la endometriosis. A través de la plataforma
PubMed se localizaron la mayoria de articulos aporta-
dos. Se hizo un filtrado por afio de publicacién limitando
la aparicion de literatura entre 2012 y 2024. No se
puso limite en cuanto a la lengua, pero acotamos los
idiomas a dos: inglés y espafiol. Ademas de esto, se
analizaron las referencias bibliograficas de los articulos
finalmente elegidos buscando la posibilidad de repes-
car otros estudios potencialmente interesantes para
la revision bibliografica.

Criterios de inclusion y exclusién

Se utilizaron términos especificos como “endome-
triosis”, “dolor pélvico crénico” y “factores de riesgo”,
asi como sus equivalentes para la busqueda interna-
cional: “endometriosis”, “chronic pelvic pain” y “risk
factors”.

Se filtraron las fuentes segun periodo tempo-
ral (articulos publicados en el rango de los Gltimos
afios, especificamente entre 2012 y 2024), idio-
mas (limitado a publicaciones en inglés y espafiol) y
disponibilidad (se aplico el filtro de libre acceso (Open
Access) al contenido total del articulo como criterio
de seleccion final).

Finalmente se aplicaron criterios de exclusién por
tematica siguiendo las pautas PRISMA: se descartan
estudios con enfoque exclusivo en mecanismos gene-
ticos o moleculares sin asociacion clinica con el dolor:

- Publicaciones limitadas a resultados de éxito en
técnicas de reproduccion asistida.

- Revisiones sobre diagnéstico por imagen que no
documentaran la relacion entre la extension de las
lesiones y la intensidad de la nocicepcion.

— Se excluyeron aquellos registros cuyo objetivo prin-
cipal o variables de resultado (outcomes] no
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contemplaran la sintomatologia algica. Especifica-
mente, se descartaron estudios con un enfoque
exclusivo en la fisiopatologia molecular, fertilidad o
marcadores diagnésticos que no establecieran una
correlacion directa con el dolor pélvico croni-
co (DPC).

Anélisis de los datos

En los documentos que incluian recomendaciones
sobre diagnostico, tratamiento y fisiopatologia de la
endometriosis se recogieron datos sobre la organiza-
cion y pais, recomendaciones y colectivo profesional que
las realizaba. Con respecto a los articulos originales,
fue extraida informacién sobre autoria, revista en la
gue habia sido publicado y afio de publicacion, tipo de
estudio y conclusiones. No se realizd ninguna combi-
nacién estadistica de datos, ya que se trata de una
revision bibliografica.

En cuanto al peligro de sesgo, se tuvo en cuen-
ta tanto la p como la OR de los anélisis estadisticos
presentados en los estudios, valorando si cumplian
criterios de rigor cientifico, aunque, al no realizar una

5 Numero de registros N .
'S . o ) Umero de registros
e identificados mediante . . o
Q b das Bibliot adicionales identificados en
= Usquedas Biblioteca SEDAR Y SEGO
< Cochrane y PubMed (n=10)
] (n=107)
Numero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=97)
Cribado por afio de "~ Numero de registros
o publicacion excluidos (n = 39)
?
g v
i
o Cribado por idioma del Numero de registros
> .
texto excluidos (n = 11)
Cribado por libre acceso | 5 Numero de registros
al articulo excluidos (n = B)
k] Numero de articulos i
= d Exclusién por enfoque
8 e texto completo h
@ > exclusivamente
S evaluados para su fisiopatologico (n = 5)
3 elegibilidad (n = 41) patolog
;S Numero de estudios
5 incluidos en revision
g narrativa (n = 35)

Fig. 3. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de la
literatura. Secuencia metodologica de la revision que inclu-
ye la identificacién inicial de articulos mediante blsqueda
en bases de datos, el cribado de titulos y resimenes y la
evaluacion de textos completos. La seleccion final se de-
termino tras la aplicacion de los criterios de inclusion y ex-
clusién predefinidos para garantizar la relevancia y calidad
de la evidencia analizada en la presente revision narrativa.

revision sistematica ni analizar datos, no fue relevante
en la mayoria.

En el siguiente diagrama de flujo de blsqueda
(Figura 3) se representa el proceso de recogida y
descarte de articulos para su revision. Se recogen
la totalidad de articulos que finalmente fueron consi-
derados para la revision en la Tabla |.

RESULTADOS

Tras una busqueda en las bases de datos, se iden-
tificaron un total de 107 registros. Tras eliminar
duplicados (n = 10) y evaluar titulos y resimenes, se
excluyeron 56 articulos por no cumplir los criterios de
inclusion. Finalmente, se analizaron 41 publicaciones en
profundidad, de las cuales 35 fueron incorporadas
en esta sintesis (Figura 3).

Se trata de un conjunto de articulos cientificos,
originales en su mayoria y comentarios cientificos, rela-
cionados con la tematica que nos atafie, también
destaca alguna revision sistematica. De cara a la
revision de los mismos: fueron leidos los abstracts y
resimenes en un primer momento y, posteriormente,
los articulos en su totalidad para decidir si la informa-
cion que contenian estaba o no relacionada con nuestro
objetivo (Tabla 1.

Los articulos revisados exploraban diversas variables
asociadas a la sintomatologia, aunque con heteroge-
neidad en las definiciones y herramientas de medicion.
Predominaron enfoques transversales, con escasos
anélisis longitudinales que permitieran establecer cau-
salidad. Debido a la naturaleza no experimental de la
mayoria de las investigaciones incorporadas no se
pudieron establecer asociaciones robustas desde el
punto de vista cientifico.

Sin embargo, conviene destacar que la inconsisten-
cia en los resultados refleja la complejidad de evaluar
manifestaciones clinicas con alta variabilidad individual
como el caso del DPC. La ausencia de estandarizacion
en los instrumentos de evaluacion dificultd la compara-
cion entre investigaciones.

A pesar de las inconsistencias metodolégicas, los
trabajos analizados sugieren patrones multifactoriales
en la etiologia del cuadro. Se requieren futuras investi-
gaciones con disefios rigurosos que incorporen marcos
teodricos amplios, evitando reduccionismos en la inter-
pretacion de las manifestaciones subjetivas, asi como el
intentar evitar posibles influencias no medidas derivadas
de estereotipos en la atencion clinica a las pacientes.

En resumen, el desarrollo de herramientas de cri-
bado mas precisas y de tratamientos integrales que
consideren la dimensién neurobiolégica y psicologica es
indispensable para mejorar significativamente la calidad
de vida y el enfoque de tratamiento de las mujeres
con endometriosis. Se resumen los factores de riesgo
encontrados en la Tabla |I.

DISCUSION

La comprension de los factores de riesgo asociados
con el desarrollo de dolor pélvico crénico en pacien-
tes con endometriosis es de suma importancia tanto
para la mejora de la calidad de vida de las mujeres
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TABLA |
RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA ENCONTRADA (n = 35)
Autor(es) Tipo de Publicacion Ario
Analiza factores predisponentes genéticos y ambientales
1 Araujo Egas Articulo cientifico ogoo | BN la end_qmetmoas. Destaca I._a importancia Qe
y cals. (8) la deteccion temprana para evitar la progresion
hacia cuadros de dolor intratable
Examina cémo el DPC se vincula con la sensibilizacion
o Aredo Articulo cientifico 5017 del sistema nervioso y la disfuncién miofascial. _
y cals. (24) Sugiere que la cronicidad del dolor a menudo persiste
independientemente de las lesiones visibles
Evalla la carga epidemiologica del dolor pélvico asociado
3 As-Sanie Revision sistematica | 2024 | @ la enfer‘me_dad’en_ Europa y EE. UU. Ide[ﬂ_;lﬁca
y cals. (25) la demora diagnéstica como un factor critico
gue agrava la cronicidad del dolor
Utiliza morfometria basada en voxeles para demostrar
4 As-Sanie Articulo cientifico 5012 cambios en_el volumen de la susifanma gris cerebral.
y cals. (17) Estos cambios estructurales actllan como marcadores
de la transicion de dolor agudo a cronico
Discute avances en el manejo del DPC, subrayando
5 |Bally Khan (22) | Articulo cientifico 2020 la falta de correla_lmon entre t_astadlo quirdrgico y dolor.
Propone que el sistema nervioso central juega un papel
dominante en la persistencia del sintoma
Explora nuevas teorias sobre la etiologia, incluyendo
6 Cousins Articulo cientifico 0023 el papel de Ia_s celula_s madre y _el_ microentorno.
y cals. (1) Estas alteraciones biolégicas iniciales determinan
la agresividad y la capacidad neurogenica de la lesion
Revisa los desarrollos actuales en la neurobiologia del
7 Coxaon Articulo cientifico o024 dolor asoma@o ala endomptmosm. Se enfo(?a en como
y cals. (21) los nuevos farmacos podrian modular las vias
de senalizacion del dolor crénico
Detalla la fisiopatologia de los mecanismos del sistema
8 Coxon Revision op1g | nervioso central y periférico. Expllf:a cémo la inflamacion
y cals. (26) pélvica recurrente remodela las vias nerviosas,
facilitando el DPC
Investiga el papel del factor neurotréfico derivado del
g9 Ding Articulo cientifico o018 cerebro (BDNF) en_la mediacion del dolor. El E}umgnto
y cals. (23) de BDNF en las lesiones promueve la neurogénesis,
aumentando la sensibilidad al dolor
Proporciona una actualizacion sobre el manejo clinico
10 Fernandez Articulo cientifico 0023 del do_lor" en el sistema de ga_lud fr‘anm_as. Resalta la _
y cals. (11) necesidad de abordajes médicos continuos para prevenir
la recurrencia del dolor postquirdrgico
Ofrece nuevas perspectivas sobre el sindrome de dolor
11 Grinberg Articulo cientifico 5020 pélvico crorylcol[C‘_,PPS] ysu complejidad. Enf_atlza que
y cols. (27) factores psicolégicos y sociales son determinantes
en la percepcion de la severidad del dolor
Analiza avances moleculares para acelerar el diagnoéstico
19 Griffiths Articulo cientifico ogo4 | Y Mejorar Ia_’atencmn personallzac_ja. Sugiere que
y cals. (5) la intervencion temprana sobre dianas moleculares

especificas puede frenar la cronificacion

(Continta en la pagina siguiente]
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TABLA |
RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA ENCONTRADA (n = 35)

Autor(es)

Tipo de Publicacion

Anfo

13

Jones
y cals. (28)

Articulo cientifico

2016

Asocia variantes en el cromosoma 1p13.2, cerca
del locus del factor de crecimiento nervioso, con la
severidad del dolor. Este hallazgo explica por qué
algunas mujeres tienen una predisposicion mayor al
dolor intenso

14

Karpy
Stratton (4)

Articulo cientifico

2023

Resume la relacién entre la endometriosis y el desarrollo
de cuadros de dolor persistente. Enfatiza la naturaleza
multidisciplinar que debe tener el tratamiento para ser
efectivo a largo plazo

15

Kiser
y cals. (16)

Congreso (ASRM])

2021

Emplea técnicas de clustering para mapear regiones
anatomicas especificas vinculadas al dolor. Identifica
patrones de distribucién de lesiones que predicen una
mayor probabilidad de desarrollar DPC

16

Kobayashi
y cols. (29)

Articulo cientifico

2014

Describe los mecanismos moleculares de generacion de
dolor, incluyendo la accién de mediadores inflamataorios.
Explica como el entorno peritoneal hostil sensibiliza los
nervios sensoriales de forma permanente

17

Liy cals. (3)

Revision/
Metanélisis

2020

Establece una conexion sélida entre la dismenorrea
severa temprana y el riesgo de desarrollar DPC mas
tarde. El metanalisis sugiere que el dolor menstrual no
tratado es un precursor de la sensibilizacion central

18

Liy cols. (30)

Ensayo clinico

2023

Presenta resultados de un ensayo multicéntrico sobre
la eficacia de la acupuntura en el dolor. Demuestra
que terapias no farmacologicas pueden mitigar

la hiperexcitabilidad del sistema nervioso

19

Liang y cols. (B)

Articulo cientifico

2018

Demuestra que la invasién perineural (nervios dentro
de las lesiones) es un factor clave en el DPC. Esta
infiltracion nerviosa directa explica la resistencia de
algunos dolores a los tratamientos convencionales

20

Maddern
y cals. (15)

Articulo cientifico

2020

Explora la neurobiologia de los nociceptores pélvicos y
su respuesta a la inflamaciéon endometriosica. Identifica
canales iénicos especificos que podrian ser dianas
terapéuticas para el alivio del dolor

21

McNamara
y cols. (19)

Articulo cientifico

2021

Define los conceptos de sensibilizacion periférica, central
y cruzada en el contexto de la pelvis. Explica como

el dolor se “propaga” a 6rganos sanos,

complicando el cuadro clinico del DPC

22

Negron
Rodriguez (14)

Articulo cientifico

2016

Revisa las opciones terapéuticas para el manejo del
DPC, enfocandose en la realidad clinica actual. Destaca
gue el manejo hormonal debe ser sostenido para evitar
la reactivacion de las vias del dolor

23

Netzl y
cols. (31)

Articulo cientifico

2022

Vincula el DPC con historial de maltrato infantil,
trastornos de ansiedad y disfunciones sexuales. Sugiere
que el trauma previo puede actuar como un factor

de riesgo para la sensibilizacion del dolor

24

Osuga
y cals. (9)

Ensayo clinico

2021

Evalla el uso de relugolix para reducir el dolor,
demostrando una respuesta dependiente de la dosis.
El estudio resalta la importancia de la supresion
estrogénica eficaz para el control del dolor crénico

(Continta en la pagina siguiente]
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TABLA | (CONT.)

RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA ENCONTRADA (n = 35)

Autor(es)

Tipo de Publicacion

Afo

25

Pereira Calvo
y cals. (13)

Articulo cientifico

2020

Analiza las alternativas diagnosticas y
terapéuticas en la practica clinica de Costa
Rica. Subraya la importancia de considerar
la endometriosis en el diagnéstico diferencial
del dolor abdominal

26

Practice
Committee
ASRM (10)

Guia/Comité

2008

Proporciona recomendaciones estandar para
el tratamiento del dolor pélvico asociado a la
enfermedad. Enfatiza el uso de la laparoscopia
tanto para diagnéstico como para tratamiento
inicial del dolor

27

Rahmioglu
y cols. (32)

Articulo cientifico

2023

Estudio genémico masivo que identifica variantes
compartidas entre endometriosis y otros dolores
cronicos. Confirma gue existe una arquitectura
genética comin que predispone a la inflamacién
sistémica

28

Raimondo
y cols. (33)

Articulo cientifico

2023

Reporta la prevalencia de la sensibilizacion
central en mujeres con endometriosis mediante
herramientas clinicas. Identifica que el tiempo de
evolucién de la enfermedad es el mayor riesgo
para la sensibilizacién

29

Ruotolo
y cols. (34)

Articulo cientifico

2025

Investiga cémo los patrones dietéticos influyen
en los niveles de inflamacién y en el dolor
percibido. Sugiere que ciertas dietas pueden
actuar como factores protectores o agravantes
del DPC

30

Song
y cals. (18)

Articulo cientifico

2023

Revision exhaustiva sobre el dolor relacionado con
la endometriosis y su patogenia multifactorial.
Analiza la interaccion entre hormonas, nervios

e inmunidad en la pelvis

31

Sumbodo
y cals. (7)

Revision sistematica

2024

Encuentra una relacion bidireccional entre la
mala calidad del suefio y la intensidad del dolor. El
insomnio cronico se identifica como un factor que
disminuye el umbral del dolor en las pacientes

32

Villegas-
Echeverri (12)

Articulo cientifico

2016

Propone mirar “mas alla de la endometriosis” al
evaluar a pacientes con dolor pélvico cronico.
Advierte que no tratar las comorbilidades impide
la resolucion del dolor

33

Wei y cols. (20)

Articulo cientifico

2020

Estudia como el sistema nervioso autbnomo
interactia con la inflamacion para perpetuar el
dolor. Sugiere que el desequilibrio simpatico-vagal
contribuye a la severidad del sintoma

34

Yela y cols. (35)

Estudio piloto

2015

Evalla el uso de dienogest especificamente para
la endometriosis infiltrante profunda y el dolor.
Demuestra una reduccion significativa de la
disquecia y el dolor pélvico tras el tratamiento

35

Yoshino
y cals. (2)

Articulo cientifico

2018

Describe la participacion del sistema de
bradicinina y endotelina-1 en la mediacion del
dolor. Estos péeptidos actian como potentes
vasoconstrictores y estimuladores de los nervios
del dolor
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TABLA I

SINTESIS DE FACTORES DE RIESGO, MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS Y METODOS DE DETECCION
DEL DOLOR CRONICO EN ENDOMETRIOSIS

Factor de riesgo

Mecanismo de accién y efecto

Forma de deteccion

neurogeénica

mediadores que reducen el umbral del
dolor (19.21)

Infiltracion y Dafio mecanico directo sobre o .

. . o Técnicas de imagen avanzadas y
compresion estructuras nerviosas periféricas que ' !

. ~ - hallazgos intraoperatorios (139,21)
nerviosa genera sefiales de dolor ectopico (5.18)
Sensibilizacién de nociceptores s

. o . . - Evaluacion clinica de la

Inflamacion periféricos mediante la liberacion de

hiperalgesia y biomarcadores
inflamatorios (14.22.24)

Sensibilizacion
central (SC)

Alteracion del procesamiento en

el sistema nervioso central que
amplifica y perpetla la percepcion del
dolor (4,9.18)

Pruebas sensoriales cuantitativas (QST)
y cuestionarios de deteccion de
sensibilizacién central (8)

Factores
psicolégicos

El catastrofismo, la ansiedad y la
depresion inhiben las vias descendentes
de control del dolor (13)

Escalas validadas (ej. Pain
Catastrophizing Scale,
HADS) (13.,27.30)

Alteraciones

Cambios en la expresion génica que
predisponen a la cronicidad y severidad

Analisis de biomarcadores como firmas

moleculares .
del cuadro clinico (3)

de microARN (5)

Persistencia de
lesiones

Crecimiento de tejido ectopico que
mantiene el entorno pro-inflamatorio
y hormonal local (1,10,19,20)

Ecografia transvaginal mapeada y
resonancia magnética (RM) (5.8.14)

SC: sensibilizacion central. HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale. QST: Quantitative Sensory Testing (pruebas

sensoriales cuantitativas). RM: resonancia magnética.

afectadas por esta condicién. La endometriosis es
una enfermedad compleja y multifactorial que presen-
ta tanto componentes biolégicos como psicolégicos y
ambientales. La identificacién de las pacientes en riesgo
a desarrollar dolor pélvico crénico permite a los profesio-
nales de la salud individualizar estrategias de diagnostico
y tratamiento, optimizando asi la atencion médica. Varios
estudios nos acercan informacion sobre estos factores
de riesgo, aunque la relacién exacta entre ellos y la DPC
en endometriosis aln no estad completamente elucidada.

El adjetivo principal para definir a la endometriosis
es la heterogeneidad. La contribucion relativa de cada
factor de riesgo especifico al dolor en la endometriosis
puede variar entre individuos, lo que dificulta la genera-
lizacién de los hallazgos. El DPC es un fenémeno muy
complejo influenciado por miltiples factores biolégicos,
psicologicos y sociales. No existe sintoma mas subjeti-
vo que el dolor y mas en este caso en el que conviven
diferentes tipos a la vez.

La falta de asociacion consistente entre el tipo de
endometriosis y la sensibilizacién central sugiere que
otros factores, ademas de la extension de la enferme-
dad, podrian ser mas relevantes para el desarrollo del
dolor crénico. Esto subraya la necesidad de investigar
otras variables, como la profundidad de la infiltracion

nerviosa, la respuesta inflamatoria individual y los fac-
tores psicologicos.

Aungue se conace la asociacion entre endometriosis
y el dolor, la relaciéon causal exacta sigue siendo poco
clara. La severidad del dolor no siempre se correlaciona
con el estadio de la enfermedad (4.19.31). El aumento
de volumen en la zona gris periacueductal (vinculada a
la inhibicion del dolor) en pacientes con endometriosis
sin DPC es un hallazgo clave. Este dato sugiere una
base neurolégica para explicar por qué ciertas lesiones
extensas no se manifiestan con dolor clinico.

En mi opiniéon, creo que es importante destacar
gue existe una base genética compartida entre la
endometriosis y varias condiciones de dolor cronico.
Genes como el NGF y loci que afectan la expresién
de genes implicados en la sefializacién hormonal (como
ESR1) y en la funcion nerviosa emergen como posibles
mediadores genéticos de la comorbilidad entre la endo-
metriosis y el dolor. Esta comprensién puede ayudar
en el desarrollo de nuevos tratamientos y facilitar la
intervencién sintomatica temprana pudiendo mitigar el
desarrollo del dolor crénico (8).

La complejidad del dolor experimentado por las
pacientes con endometriosis resalta la importancia
de adoptar un manejo multidisciplinar. Este enfoque
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es crucial, ya que involucra factores tanto periféri-
cos como centrales, ademas de considerar posibles
comorbilidades que pueden agravar la situacion.

De igual importancia, me gustaria destacar las
alteraciones psicologicas, tales como la ansiedad y la
depresion, que pueden exacerbar la percepcion del
dolor y complicar el tratamiento en estas pacientes.
En este contexto resulta interesante que la evidencia
sugiere que la sensibilizacion central, la cual implica
cambios neuroplasticos en el sistema nervioso como
respuesta al dolor persistente, no solo esta relaciona-
da con los sintomas fisicos, sino que también puede
influir en aspectos emocionales y sociales, exacerbando
el impacto de la enfermedad en la vida diaria de las
pacientes (12.14).

La suma de todos estos hallazgos resalta la nocién
de que el dolor en la endometriosis no es simplemente
el resultado de las lesiones visibles, sino que abarca
una interaccion compleja de factores biolégicos, psi-
cologicos y sociales. En este contexto, la identificacion
temprana de estos factores podria ayudar a prevenir la
progresion de la enfermedad y, eventualmente, mejorar
la calidad de vida de las pacientes.

Varios estudios han demostrado que el modelo tradi-
cional de tratamiento, que se centraba exclusivamente
en las lesiones fisicas es insuficiente. Investigaciones
previas han sefialado que la atencion integral de la
endometriosis deberia incluir un enfoque sobre la salud
mental y la experiencia del dolor en si misma. Este
enfoque holistico es consistente con lo encontrado en
el presente estudio y sugiere que se necesita una ree-
valuacion de las estrategias existentes para el manejo
del dolor crénico en estas pacientes.

Uno de los factores mas importantes para desarrollo
de DPC en pacientes con endometriosis que aparecen
en la mayoria de los estudios admitidos en esta revision
son la localizacién y el tipo de lesiones. La endome-
triosis infiltrativa profunda, por ejemplo, mostré tener
correlacion con la localizacion del dolor, a diferencia
de la endometriosis peritoneal superficial. Ademas, un
estudio senald que las lesiones profundas se asociaron
en gran medida con sintomas de dolor mas frecuentes
y graves en comparacion con la endometriosis ovarica
o superficial. Sin embargo, otro estudio no encontro
ninguna asociacion entre los tipos de endometriosis y
la aparicion de sensibilizacion central, lo que sugiere
gue otras variables podrian tener un mayor impacto (4).

Entre los factores dependientes de la propia enferme-
dad también destaca el papel de la neoinervaccion. La
interaccion entre las células endometriales ectopicas y
las fibras nerviosas parece contribuir a la generacion de
dolor. Se ha demostrado que existe una mayor densidad
de fibras nerviosas en las lesiones peritoneales de muje-
res con endometriosis e invasion neural y endoneural
de fibras mielinicas en nédulos endometridsicos, lo que
podria explicar la sensibilidad marcada a la palpacion
de estas lesiones profundas (1,14,26).

Ademas, la inflamacién provocada por estas lesiones
contribuye a la sensibilizacion de las fibras nerviosas, lo
cual es un mecanismo crucial en el mantenimiento del
dolor cronico. La endometriosis condiciona un ambien-
te inflamatorio pélvico significativo, consistente con la
hipétesis de que mucho del dolor asociado tiene este
origen. Mediadores inflamatorios presentes en el fluido

peritoneal sensibilizan las fibras nerviosas periféricas
e inician un proceso de retroalimentacion positiva que
finaliza desarrollando sensibilizacion central (26).

El dolor asociado a la endometriosis y los sindromes
de dolor comérbidos comparten mecanismos como la
sensibilizacion periférica, la sensibilizacion central y
la sensibilizacion cruzada, lo que los convierte en impor-
tantes objetivos terapéuticos futuros. La sensibilizacion
central amplifica las sefiales de dolor y realiza cambios
en el volumen de materia gris en regiones cerebrales
relacionadas con el dolor (19).

Por dltimo, aunque algunos de los resultados de
los estudios de esta revision narrativa pueden resultar
llamativos, es fundamental reconocer las limitaciones
de esta revision. Muchos estudios sobre los facto-
res de riesgo en endometriosis son observacionales y
pueden estar sujetos a sesgos, lo que limita la capa-
cidad de establecer relaciones causales definitivas
entre los factores de riesgo y el desarrollo de DPC.
La combinacion de disefios observacionales y sintomas
subjetivos genera restricciones a la hora de establecer
relaciones cientificas solidas.

La experiencia sintomatica esta influida por
factores bioldgicos (genética, neuroplasticidad), psi-
cologicos (ansiedad, catastrofismo) y socioculturales
(género, estigma), que rara vez se analizan de forma
integrada. Sintomas como el dolor crénico son dina-
micos, pero muchos estudios los miden en un Gnico
momento, lo que genera sesgos importantes. Otras
limitaciones que aparecen al estudiar el DPC es el pre-
dominio de enfoques biomédicos frente a perspectivas
psicosociales o ambientales, lo que reduce la com-
prension holistica del sintoma, asi como la escasez de
estudios que combinen datos cualitativos (experiencia
del paciente) con cuantitativos (indicadores clinicos).

CONCLUSIONES

La presente revision narrativa permite establecer
las siguientes conclusiones fundamentales sobre los
factores de riesgo y el manejo del dolor persistente en
la endometriosis:

- Naturaleza multisistémica y complejidad fisiopato-
l6gica: se concluye que la endometriosis debe ser
abordada como un trastorno multisistémico y no
meramente ginecologico.

— Impacto decisivo de la sensibilizacién central y peri-
férica: se confirma que la sensibilizacion de los
nociceptores periféricos y, especialmente, la sen-
sibilizacion central (SC), son factores de riesgo
criticos para la cronicidad. La alteracion en el pro-
cesamiento del sistema nervioso central explica
por qué la carga sintomatica persiste a pesar de
una cirugia exitosa. Por tanto, la identificacion
de la SC mediante cuestionarios o pruebas senso-
riales (QST) debe ser una prioridad en la evaluacién
clinica inicial.

- Influencia de los factores psicologicos y modulado-
res: los factores psicologicos, destacando el
catastrofismo, la ansiedad y la depresion, actlan
como potentes amplificadores del dolor. Estos no
deben considerarse simples consecuencias de la
enfermedad, sino factores de riesgo que inhiben
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las vias descendentes de control del dolor, agra-
vando la gravedad y persistencia del cuadro clinico.
Un abordaje que ignore la salud mental esta des-
tinado a tener una eficacia limitada.

- Insuficiencia del modelo quirdrgico convencional: la

evidencia demuestra una falla frecuente en el tra-
tamiento tradicional centrado exclusivamente en la
anatomia visible. La extirpacion quirdrgica del teji-
do ectopico no correlaciona de manera lineal con
el alivio del dolor, ya que no aborda la “memoria del
dolor” ni las alteraciones estructurales en el siste-
ma nervioso central, como la reduccion de materia
gris en areas de procesamiento del dolor observa-
da en estudios de morfometria.

- Identificacién temprana y prevencién de la cronici-

dad: la deteccion precoz mediante biomarcadores
moleculares, como las firmas de microARN, y téc-
nicas de imagen avanzada son esenciales para
adelantarse al dafio irreversible del sistema ner-
vioso. Identificar a las pacientes con mayor
predisposicion al dolor crénico permite implemen-
tar acciones preventivas tempranas, reduciendo el
impacto en la calidad de vida, el funcionamiento
sexual y la productividad laboral que tanto afectan
a este colectivo.

- Hacia una medicina de precision y multimodal: el

proposito final de esta revision es impulsar un cam-
bio de paradigma: abandonar el modelo de “una
talla para todos”. Las estrategias terapéuticas mas
efectivas son aquellas multimodales y personaliza-
das que combinan el control hormonal (con
farmacos como el dienogest), la intervencion quirdr-
gica cuando es precisa y el apoyo psicoterapéutico,
adaptandose a la combinacion Unica de factores
generadores de dolor de cada muijer.
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