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Manuscrito:
Resumen:

Pregunta: ;Cual es la diferencia en los indicadores de funcion fisica y sintomas
oncologicos pre y post trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) entre
pacientes adultos con cancer hematolégico que presentan o no mucositis oral severa
durante su hospitalizacién? ¢ Cual es el tiempo de ocurrencia y cese de la mucositis oral

segun el tipo de trasplante?
Diseno: Estudio longitudinal prospectivo.

Participantes: Pacientes con cancer hematolégico entre 18 y 65 afios derivados a TPH.

Outcomes measures: grado de mucositis oral, cambios en la tolerancia al ejercicio,
fuerza de agarre (dinamometro), fuerza de extremidades inferiores (30 second-sit-to-

stand test), intensidad de sintomas (Escala de Edmonton) y peso corporal.

Resultados: Se evaluaron a treinta y un participantes, con una media de edad de 47.3
anos (+12.6). La incidencia de mucositis oral fue 74.2% y de mucositis oral severa 29%.
Los pacientes con mucositis oral severa tuvieron menor rendimiento en el sit-to-stand
test que aquellos sin mucositis oral severa (MD 1.5 repeticiones, 1C95% 0.01 a 3.1).
Ademas, tuvieron mas dolor, mas de pérdida del apetito y mas de nauseas al alta
hospitalaria. La mediana de inicio de la mucositis oral fue al dia +8 post TPH alogénico
(IC95% 6 a 12) y +10 (IC95% 8) post TPH autdlogo. La mediana de término de la
mucositis oral fue al dia +16 (IC 95%16 a 20) post TPH alogénico y +11 (IC95% 9) post
TPH autdlogo.

Conclusiones: Los pacientes que reciben TPH y que desarrollan mucositis oral severa
presentan mayor deterioro en la fuerza de extremidades inferiores, tienen mas pérdida
del apetito, dolor y nduseas cuando se van de alta respecto a los que no desarrollan

mucositis oral severa.

Palabras-clave: trasplante de progenitores hematopoyeticos, mucositis oral, condicion

fisica, tolerancia al ejercicio, fuerza de prehensiéon manual.



Abstract:

Question: What is the difference in physical function indicators and oncological symptoms
before and after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) between adult patients
with hematologic cancer who do or do not develop severe oral mucositis during
hospitalization? What is the time of onset and resolution of oral mucositis according to

the type of transplant?
Design: Prospective longitudinal study.

Participants: Patients with hematologic cancer aged 18 to 65 years referred for HSCT.

Outcome measures: Degree of oral mucositis, changes in exercise tolerance, handgrip

strength (dynamometer), lower limb strength (30-second sit-to-stand test), symptom

intensity (Edmonton Symptom Assessment Scale), and body weight.

Results: Thirty-one participants were evaluated, with a mean age of 47.3 years (£12.6).
The incidence of oral mucositis was 74.2%, and the incidence of severe oral mucositis
was 29%. Patients with severe oral mucositis had lower performance in the sit-to-stand
test than those without severe oral mucositis (MD 1.5 repetitions, 95% CI 0.01 to 3.1). In
addition, they had more pain, more loss of appetite and more nausea upon discharge
from the hospital. The median onset of oral mucositis was day +8 after allogeneic HSCT
(95% CI 6 to 12) and +10 (95% CI 8) after autologous HSCT. The median term for oral
mucositis was day +16 (95% CI 16 to 20) after allogeneic HSCT and +11 (95% ClI 9) after
autologous HSCT.

Conclusions: Patients undergoing HSCT who develop severe oral mucositis experience
greater deterioration in lower limb strength, more appetite loss, pain, and nausea upon

discharge compared to those who do not develop severe oral mucositis.

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, oral mucositis, physical fitness,

exercise tolerance, handgrip strength.



INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es una opcion de tratamiento con
potencial curativo para ciertos tipos de neoplasias hematoldgicas, cuyo objetivo principal
es restablecer la funcion hematopoyética normal (1). Sin embargo, este tratamiento no
esta exento de toxicidades. Entre los efectos secundarios mas comunes se encuentran
las nauseas, la fatiga, la pérdida del apetito y la mucositis oral, siendo esta ultima
especialmente frecuente en pacientes que reciben TPH (2-5). La mucositis oral es un
efecto secundario frecuente de la quimioterapia y la radioterapia y quienes reciben altas
dosis de quimioterapia, con o sin irradiacién corporal total antes de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos tienen un alto riesgo de desarrollar mucositis oral en la

fase aguda del tratamiento (2,6).

La mucositis oral se caracteriza por lesiones eritematosas, erosivas y ulcerativas en la
mucosa oral causando dolor, afectando la calidad de vida, la alimentacién y nutricion del
paciente, llevando a la pérdida de peso, uso de nutricion parenteral y mayor estancia
hospitalaria (6—8). Entre el 75-100% de los pacientes que reciben TPH desarrollan
mucositis oral (4,9). Su incidencia y severidad dependen del régimen de
acondicionamiento (10-12) y del tipo de trasplante (13). Ademas, el nimero de dias con
mucositis oral y dolor suele ser mayor en trasplantes alogénicos que en autélogos (7).

La mas alta incidencia se presenta entre los dias 6 y 9 post trasplante (14).

En los pacientes posterior al trasplante de progenitores hematopoyéticos, se han
reportado alteraciones en la funcion fisica, con reduccién en: consumo de oxigeno (15),
fuerza de agarre, fuerza de cuadriceps y tolerancia al ejercicio (16,17). Ademas, se ha

identificado que el peso corporal y el indice de masa corporal son predictores en los



resultados del trasplante alogénico, donde individuos con bajo peso tienen mayor riesgo
de mortalidad general, mortalidad al dia +100 post trasplante y mayor riesgo de recaida

(18).

Sin embargo, no esta claro en la literatura si la presencia de mucositis oral severa
contribuye negativamente en esta alteracion funcional durante la hospitalizacion por
trasplante en individuos con cancer hematolégico. Ademas, no se ha encontrado en la
literatura estimativas con curva de sobrevida del dia de inicio y cese de la mucositis oral
en funcién del tipo de trasplante realizado, autélogo o alogénico. Por lo tanto, las
preguntas de investigacion para este estudio observacional son: ¢ Cual es la diferencia
en los indicadores de funcién fisica y sintomas oncolégicos pre y post trasplante de
progenitores hematopoyéticos entre pacientes adultos con cancer hematolégico que
presentaron y no presentaron mucositis oral severa durante su hospitalizacién? ¢ Cual

es el tiempo de ocurrencia y cese de la mucositis oral segun el tipo de trasplante?

METODOS
Aprobacioén Etica

Se cumplieron los criterios del Reglamento del Comité Etico Cientifico de Clinica Davila
(acta de aprobacion del dia 25/08/2023; ver Anexo 1). Todos los participantes dieron su

consentimiento informado por escrito.
Disefio y Entorno del Estudio

Este fue un estudio observacional longitudinal prospectivo que se llevé a cabo en la

Unidad de Trasplante de Médula Osea de Clinica Davila, Santiago, Chile, entre
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septiembre de 2023 y marzo de 2024. Incluyé pacientes consecutivos con cancer
hematolégico sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico o

autologo.

Los participantes fueron reclutados al ingreso a la unidad de trasplante. La evaluacion
de la funcién fisica y sintomas fue realizada por un kinesidlogo al ingreso (T1) y al alta
hospitalaria (T2), con un intervalo de tiempo aproximado entre las evaluaciones de 29

dias.

Todos los participantes recibieron estandares para el manejo de la mucositis oral.
Ademas, recibieron terapia fisica 1 o 2 veces al dia, incluyendo ejercicios aerdbicos,

resistencia, estiramientos y ejercicios respiratorios.

Participantes

Se incluyeron participantes de 18 a 65 afios con cancer hematoldgico derivados a un
trasplante de progenitores hematopoyéticos autdlogo o alogénico. Se excluyeron
participantes con discapacidad fisica (capacidad para deambulacion sin ayuda) o
cognitiva (evaluacion médica). No se realizd un calculo de tamafio muestral debido al
uso de medidas repetidas para realizar la curva de supervivencia de mucositis oral como

medida principal de resultado (19). El muestreo fue de tipo consecutivo.

Medidas de Resultados

Caracteristicas Clinicas y Demograficas

Se recopil6 de los registros clinicos de cada participante los siguientes datos: sexo, edad,
peso, indice de masa corporal (IMC), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

performance status, comorbilidades, diagndstico clinico, tratamientos previos, tipo de



trasplante y tipo de acondicionamiento. Ademas, se registré la cantidad de dias con
alimentacion parenteral, dias en unidad de cuidados intensivos, dias con uso de
analgésicos para el manejo del dolor por mucositis oral, estancia hospitalaria y dia de

alta post trasplante.

Mucositis Oral

Se evalud la gravedad utilizando la escala de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
que categoriza las lesiones bucales en Grado 0 (ninguna), Grado | (dolor/eritema), Grado
Il (eritema, Ulceras; se pueden consumir alimentos solidos), Grado Il (ulceracion,
requiere dieta liquida) y Grado IV (imposibilidad de alimentacion oral) (20). La evaluacion
fue realizada por la enfermera de TPH y se realizé diariamente desde el dia 0 hasta el
dia 20 post trasplante o hasta el egreso. Se consideré mucositis oral severa un grado de
mucositis oral 23 segun escala OMS (12,14,20). Los participantes fueron divididos en 2
grupos para la comparacién entre grupos: sin mucositis oral severa (NMOS) y con

mucositis oral severa (MOS).

Funcién Fisica y Sintomas

La evaluacién de la funcion fisica se llevé a cabo mediante tres pruebas funcionales:
dinamometria de mano, prueba de marcha estatica de 2 minutos y 30-Second Sit-to-
Stand test. Se utilizé un Dinamdmetro Hidraulico de mano (Baseline®) para medir la
fuerza de agarre en kg/F. La prueba se realizé con la persona sentada en una silla, con
el codo flexionado a 90° y pies apoyados en el suelo (21). Esta prueba tiene un valor
pronostico en la mortalidad por todas las causas en pacientes con cancer (22). Se
realizaron dos intentos de fuerza de agarre maxima durante 3 segundos, con un

descanso de 1 minuto entre cada repeticion y se considero el valor mas alto.
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La prueba de marcha estatica de 2 minutos evalud la capacidad aerdbica (23). Esta
prueba ha sido utilizada en poblacion oncolégica (24). Los participantes marchan
estaticamente elevando las rodillas durante 2 minutos, mientras se registra el nimero de
veces que la rodilla derecha alcanza una marca en la pared, correspondiente a la

distancia entre el condilo femoral lateral y la espina iliaca anterosuperior (25).

El 30 second-sit-to-stand test evalué la capacidad para levantarse y sentarse de una silla
(26,27). El participante se coloca de pie desde una silla estandar hasta una posicion
bipeda con los pies totalmente extendidos. Para determinar el puntaje, se contd el
numero de veces que el participante se levantd completamente de la silla durante 30

segundos.

La Escala de Valoracion de Sintomas de Edmonton se utilizé para evaluar la intensidad
de los sintomas. Esta escala evalua sintomas en pacientes oncoldgicos en cuidados
paliativos e incluye dolor, agotamiento, nauseas, somnolencia, pérdida del apetito,
dificultad para respirar, animo, ansiedad, dificultad para dormir y sensacién de bienestar
(28). Se utilizd una escala numérica de 0 a 10 para determinar la intensidad de los

sintomas el dia de la admision previa al trasplante y al alta médica (29).

PLAN DE ANALISIS

Los datos se tabularon en planillas Excel y se analizaron con el software JASP versién
0.18.1. Para analisis descriptivos se utilizé distribucién de frecuencias, medidas de
tendencia central (media, mediana) y de dispersién (desviacion estandar, rango

intercuartil). La normalidad de los datos se probd con la prueba de Shapiro-Wilk. Las



diferencias intra y entre grupos se presentaron en diferencia de medias/medianas y sus
intervalos de confianza. Para estimar los intervalos de confianza de la diferencia de

medianas, se utilizé el estimador de Hodges-Lehmann.

Ademas, se realizé un andlisis de supervivencia de los participantes segun el tipo de
trasplante, considerando la presencia de mucositis oral. Se emplearon curvas de Kaplan-
Meier para estimar la probabilidad de ocurrencia de mucositis oral a lo largo del tiempo,
y se utilizé la prueba log-rank para comparar las curvas en funcion del tipo de trasplante

recibido, autélogo o alogénico (30).
RESULTADOS
Caracteristicas de los participantes

Treinta y un pacientes derivados a trasplante de progenitores hematopoyéticos
participaron en este estudio (ver Anexo 2: Figura 1). Las caracteristicas iniciales son
presentadas en la Tabla 1. La media de edad fue 47.3 (£12.6) anos y la de IMC 27.0
(£4.4) kg/m?. El 54.8% (n=17) fueron hombres y el diagndstico mas frecuente fue
Leucemia Linfoblastica Aguda (35.5%, n=11). El 96.8% (n=30) tenia un ECOG 0 al
momento de admision. Ademas, la mayoria (96.8%, n=30) recibié quimioterapia como
tratamiento previo antes del trasplante. Segun el tipo de trasplante, 19 participantes
(61.3%) recibieron un trasplante alogénico y 12 (38.7%) trasplante autélogo. Entre los
participantes que recibieron trasplante alogénico, 10 (32.3%) recibieron un
acondicionamiento de intensidad reducida (RIC) y 9 (29.0%) acondicionamiento
mieloablativo (MAC). El periodo de seguimiento de cada paciente varié en funcion del

tiempo de hospitalizacion, siendo el minimo de 17 y el maximo de 64 dias.



Table 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes

Variable (n=31) NMOS (n= 22) MOS (n=9)
Edad (afios) media (DE) 47.3 (12.6) 53.8 (6.4) 31.6 (9.4)
Sexo, n (%)

Femenino 14 (45.2) 9 (40.9) 5 (55.6)

Masculino 17 (54.8) 13 (59.1) 4 (44.4)
Peso (kg), media (DE) 74.9 (14.4) 78.7 (14.9) 65.7 (7.7)
IMC (kg/m?), media (DE) 27.0 (4.4) 28.1 (4.4) 24.3 (3.4)
Diagnostico, n (%)

Leucemia Linfoblastica Aguda 11 (35.5) 5 (22.7) 6 (66.7)

Mieloma Multiple 9 (29.0) 9 (40.9) -

Sd. Mielodisplasico 4(12.9) 1(4.5) 3 (33.3)

Leucemia Mieloide Aguda 3(9.7) 3 (13.6) -

Linfoma No Hodgkin 2 (6.5) 2(9.1) -

Linfoma Hodgkin 1(3.2) 1(4.5) -

Otro* 1(3.2) 1(4.5) -
ECOG PS, n (%)

0 30 (96.8) 21 (95.5) 9 (100)

1 1(3.2) 1(4.5) -
Comorbilidades, n (%)

Enfermedad respiratoria 3(9.7) - 3(33.3)

Depresion 6 (19.4) 2(9.1) 4 (44.4)

Problemas musculoesqueléticos 3(9.7) 1(4.5) 2(22.2)

Diabetes mellitus 4 (12.9) 4(18.2) -

Hipertension arterial 6 (19.4) 5 (22.7) 1(11.2)
Tabaco, n (%)

Si 1(3.3) 9 (41) 4 (44.4)

No 13 (41.9) 1(4.5) -

Ex-fumador 17 (54.8) 12 (54.5) 5 (55.6)
Alcohol, n (%)

Si 5(16.1) 3(13.6) 2(22.2)

No 26 (83.9) 19 (86.4) 7(77.8)
Tratamiento previo a TPH, n (%)

Quimioterapia 30 (96.8) 22 (100) 8 (88.9)

Radioterapia 2 (6.5) 2(9.1) -

Inmunoterapia 9 (29.0) 7 (31.8) 2(22.2)
Tipo de TPH, n (%)

Alogenico 19 (61.3) 10 (45.5) 9 (100)

Autologo 12 (38.7) 12 (54.5) -
Régimen Acondicionamiento, n (%)

RIC 10 (32.3) 10 (45.5) -

MAC 9 (29.0) - 9 (100)

Autologo 12 (38.7) 12 (54.5) -
Mucositis Oral, n (%)

Grado O 8 (25.8) 8 (36.4) -

Grado | 14 (45.2) 14 (63.6) -




Grado Il - -
Grado Il 4 (12.9) - 4 (44.4)

Grado IV 5(16.1) - 5 (55.6)
Mucositis Oral Severa (= Grado 3), n (%)

Si 9 (29.0) - -

No 22 (71.0) - -

Nota. *Otros como Sarcoma Mieloide, ECOG= escala del estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group, RIC= acondicionamiento de intensidad reducida, MAC=
acondicionamiento mieloablativo, TPH= trasplante de precursores hematopoyéticos, DE=
desviacion estandar.

Mucositis Oral

La incidencia de cualquier grado de mucositis oral fue de un 74.2%. Segun el grado de
mucositis oral, ocho participantes tuvieron mucositis oral grado 0 (25.8%), 14 (45.2%)
mucositis oral grado |, cuatro (12.9%) mucositis oral grado Ill y cinco (16.1%) mucositis

oral grado IV. El 29.0% (n=9) de los participantes desarroll6 mucositis oral severa.

Los participantes del grupo MOS estuvieron mas dias hospitalizados (MD 3 dias, IC 95%
-8 a 2) y su alta hospitalaria post trasplante fue mas tardio (MD 4 dias, IC 95% -7 a 2)
que el grupo NMOS. A su vez, los participantes del grupo MOS estuvieron mas dias con

nutricién parenteral (MD 7 dias, IC 95% -8 a -7) respecto al grupo NMOS (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracterizacion de variables relacionadas a la estadia hospitalaria de participantes con vy sin
mucositis oral severa (n=31)

Outcome Total NMOS (n=22) MOS (n=9) Diferencia de medianas (IC
(n=31) 95%)

Comparacion entre grupos

Dias con NPTC, 0(0ab5.5) 0(0ao0) 7(7a8) -7 (-8a-7)

mediana (RIC)

Dias con 0(a?2 0(0ao0) 5@av7) -

analgésicos,

mediana (RIC)

Dias en UCI, 0(0ao) 0(0ao0) 0(0ao0) -

mediana (RIC)

Dias de 28 (23.5a31.5) 26.5(20.5a30.8) 30(28a32) -3(-8a?2)

hospitalizacion,

mediana (RIC)

Dias de trasplante 20 (15.5 a 23) 16.5(14.3a22.8) 22 (20a 23) -4 (-7a2)
al alta, mediana

(RIC)

Nota. NPCT= Nutricion parenteral continua, UCI= Unidad de cuidados intensivos, TPH=trasplante de
progenitores hematopoyeticos, RIC: rango intercuartil, DE= desviacién estandar.

NMOS= pacientes sin mucositis oral severa; MOS= pacientes con mucositis oral severa. ~ Distribucién no
paramétrica, valores en mediana (rango intercuartil) y diferencia de medianas ajustado con test de
Hodges-Lehmann

Funcién Fisica

Los participantes con MOS tuvieron mayor cambio funcional en la fuerza de las
extremidades inferiores (sit-to-stand test) que aquellos NMOS (MD 1.5 repeticiones,
IC95% 0.01 a 3.1). Para los outcomes de fuerza de agarre y capacidad aerdbica no se
encontré que la diferencia de medias/medianas fuera significativa entre pacientes MOS

y NMOS (Tabla 3).

Respecto a la comparacion intragrupo, al alta hospitalaria post trasplante, los
participantes tuvieron menor fuerza de agarre de mano izquierda (MD -2.3 KgF, IC 95%

-4.1 a -0.5), peor rendimiento en el 30°'SST (MD -1.0 repeticiones, IC 95%, -1.7 a-0.3) y
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reduccion del peso corporal (MD -5.2 kg, IC 95% -6.3 a -4.2) comparado a sus valores

pre TPH (Tabla 3).
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Tabla 3. Diferencia media pre-post trasplante y entre grupos con y sin mucositis oral severa
respecto a los cambios (A) en la funcion fisica durante el periodo de hospitalizacion para trasplante
de progenitores hematopoyéticos (n=31)

Test Funcionales Total NMOS MOS Diferencia en las medias o medianas (IC
(n=31) (n=22) (n=9) 95%)
Comparacion Comparacion entre
intragrupo grupos
HGS derecho ingreso  33.7+12.7 349+13.0 30.9z%x121 - -
(kg/F)*
HGS derecho egreso 32.2+11.8 33.7+x125 28696 - -
(kg/F)*
A HGS derecho -1.5+5.3 -1.2+5.7 2.3+ 4.4 -1.5(-3.5a0.4) 1.1(-3.2a5.4)
(kgF)#
HGS izquierda 30.7+11.3 31.7+121 28.2+94 - -
ingreso (kgF)*
HGS izquierda 28.4+10.7 29.4+11.7 26 +8.2 - -
egreso (kgF)*
A HGS izquierdo -2.3+4.8 -2.3+5.3 -22+39 -23(-4.1a-0.5* -0.1 (-4.1a3.9)
(kgF)#
30’Sit and Stand test 12.6 £ 3.3 12.3+3.7 13.2+1.9 - -
ingreso (rep)~
30’Sit and Stand test 11.6 £ 3.3 11.8+3.8 11.1+£1.1 - -
egreso (rep)~
A 30’Sit and Stand -1+£2.0 -0.5+2.0 -21+15 -1.0(-1.7a-0.3)* 1.5(0.01a3.1)*
test (rep)~
2MWT ingreso 85.5+17.1 852+17.4 86.2+17.2 - -
(steps)#
2MWT egreso 81.7+215 828+21.2 789+232 - -
(steps)#
A 2MWT (steps) -3.8+154 -24+137 -73+19.4 -3.8(-9.4a1.8) 4.9 (-7.5a17.5)
Peso al ingreso (kg)# 74.9+144 78.7+149 65777 - -
Peso al egreso (kg)# 69.7+13.3 734+135 60677 - -
A Peso (kg)~ -52+2.8 -5.3+3.2 -5.1+19 -52(-6.3a-4.2)* -0.2(-2.6a2.1)

Nota. Valores expresados como media + desviacion estandar si distribuyeron normal o mediana
(minimo-maximo) si no distribuyeron normal; A = valores al egreso hospitalario menos los valores
basales al ingreso hospitalario para acondicionamiento y trasplante de progenitores hematopoyéticos.
NMOS= pacientes sin mucositis oral severa; MOS=pacientes con mucositis oral severa. HGS,
Handgrip strenght. 2MWT, 2-minute walking test. # Distribucién normal, valores representan media +
desviacion estandar y diferencia de medias. ~ Distribucién no paramétrica, valores representan
mediana (rango intercuartil) y diferencia de medianas ajustado con test de Hodges-Lehmann. *Valores
significativos estadisticamente.

Sintomas Oncoldgicos

Respecto a los cambios en los sintomas pre y post trasplante, el grupo MOS tuvo mas

dolor, nausea y pérdida de apetito comparado con el grupo NMOS; sin embargo, fueron

efectos triviales (Tabla 4).

13



Tabla 4. Diferencia media entre los grupos con y sin mucositis oral severa respecto a los cambios (A) en
los sintomas durante el periodo de hospitalizacién para trasplante de progenitores hematopoyéticos
(n=31)

Escala ESAS NMOS (n=22) MOS Diferencia media o0 mediana (IC 95%)
(n=9)
Comparacion Comparacion
intragrupo entre grupos
A Dolor ~ 0(-1a0) 2(0a2 0.5(-1.5a2) -2 (-3a<-0.001)
A Agotamiento™ 0(-0al) 1(0a3) 1(-1a?2) -1(-3al)
A Somnolencia* 05+34 0727 0.6 (-0.6a1.7) -0.1(-2.7a 2.5)
A Nauseas™ 0(0a0) 0(0a3) - <-0.001 (-3a<0.001)
A Perdida del apetito™ 0.5(0ab) 6(4av) 5(3a6.5) -3(-6a-1)
A Dificultad para 0(a0) 0(0a0) 1(-1a3) <-0.001 (< -0.001 a <0.001)
respirar”
A Desanimo~ 0(0a0 1(0a?3j) 1(-1.5a3) -1 (-3 a<0.001)
A Nervios/Ansiedad™ 0(-2a0) 0(-1a0) -0.5(-2al.b) <-0.001(-2a1l)
A Dificultad para -1.2+4.1 0.2+45 -0.8 (-2.4 a 0.8) -1.4(-49a2)
dormir#
A Sensacion de 0(-0.75a?2) 2(0a4 0.5(-15a2) -2 (-4 a <0.001)
bienestar~

Nota. Valores expresados como media = desviacion estandar si distribuyeron normal o mediana (rango
intercuartil) si no distribuyeron normal. A = valores al egreso hospitalario menos los valores basales al
ingreso hospitalario para acondicionamiento y trasplante de progenitores hematopoyéticos. ESAS,
Escala de Valoracion de Sintomas de Edmonton, NMOS= pacientes sin mucositis oral severa, MOS=
pacientes con mucositis oral severa. # Distribucion normal, valores en media + desviacion estandar y
diferencia de medias. ~ Distribucion no paramétrica, valores en mediana (rango intercuartil) y diferencia
de medianas ajustado con test de Hodges-Lehmann

Supervivencia Global

La mediana de supervivencia para el tiempo de ocurrencia de la mucositis oral fue para
el dia +8 (IC 95%, 6 a 12) post trasplante alogénico y dia +10 (IC 95%, 8) post trasplante
autologo (Figura 2.A). La mediana de supervivencia en dias para el tiempo de cese de
la mucositis oral fue para el dia +16 (IC 95%, 16 a 20) post trasplante alogénico y dia

+11 (IC 95%, 9) post trasplante autdlogo (Figura 2.B).
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Figura 2.A Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global en relaciéon con el
tiempo de ocurrencia de la mucositis oral segtin el tipo de trasplante. (x*>= 3.875,

p=0.045). 2.B. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global en relacién con el
tiempo de cese de la mucositis oral segun el tipo de trasplante (x? = 15.7, p<0.001).
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DISCUSION

A lo que se tiene conocimiento, este es el primer estudio prospectivo que compara los
cambios en la funcién fisica y sintomas oncoldgicos entre pacientes adultos con y sin
mucositis oral severa que son derivados a trasplante de progenitores hematopoyeticos
por cancer hematolégico. Se encontré que aquellos participantes con mucositis oral
severa presentaron menor numero de repeticiones durante el 30 second-sit-to-stand test,
mayor pérdida del apetito, nauseas y dolor al alta hospitalaria comparado con aquellos
que no desarrollaron mucositis oral severa. Para las demas pruebas funcionales (fuerza
de agarre, capacidad aerdbica y peso corporal), no hubo una diferencia significativa entre
grupos. En el analisis intragrupo (pre-trasplante y egreso hospitalario post trasplante),
para todos los participantes, se observé que hubo una reduccién significativa en la fuerza

de agarre, fuerza de extremidades inferiores y peso corporal.

La curva de supervivencia identificé que los participantes con trasplante alogénico
desarrollaron mucositis oral antes que los participantes con trasplante autdlogo,
ubicandose en el dia +8 (IC 95%, 6 a 12) post trasplante alogénico y dia +10 (IC 95%,
8) post trasplante autdlogo. A su vez, el término de la mucositis oral de los participantes
con trasplante alogénico fue mas tardio comparado con los participantes con trasplante
autdélogo, dia +16 (IC 95%, 16 a 20) post trasplante alogénico y dia +11 (IC 95%, 9) post
trasplante autdlogo. Este resultado respalda que los pacientes con trasplante de tipo
alogénico desarrollan mas mucositis oral severa (Grado 23 escala OMS), tienen una
hospitalizacion mas larga y peores resultados clinicos al alta hospitalaria, similar a otros

estudios (31,32). La incidencia de mucositis oral severa y el tiempo de apariciéon de la
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mucositis oral estan en linea con investigaciones previas que reportan valores similares

segun el tipo de trasplante (14,33).

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio que realiza un curva de supervivencia
para estimar el tiempo de recuperacién de la mucositis oral segun el tipo de trasplante.
Otra fortaleza de este estudio es el seguimiento de todos los participantes desde el dia
del trasplante hasta el alta médica, pudiendo evaluar diariamente el grado de mucositis
oral, determinar la ocurrencia y cese de ésta debido a la naturaleza prospectiva de este

estudio.

Una limitacion de este estudio pudiera ser el tamafio de muestra, a la vez que se
considerd un solo centro. Otra limitacion fue la falta de valores de referencia y de
diferencia minima clinicamente relevante en poblacion oncohematolégica para las
distintas pruebas funcionales. A su vez, las pruebas funcionales debieron ser adaptadas
a la habitacion del paciente limitando la realizacion de pruebas mas estandarizadas,
como la prueba de marcha de 6 minutos para determinar la capacidad funcional en

pacientes oncoldgicos (34).

Fue identificado que los participantes con MOS realizaron menos repeticiones en el 30
second-sit-to-stand test que los participantes sin mucositis oral severa (MD 1.5
repeticiones, 1C95% 0.01 a 3.1). Segun los valores de diferencia minima clinicamente
relevante reportados para personas con osteoartritis de rodilla (35), esta diferencia no
seria clinicamente relevante. Sin embargo, al no contar con valores de referencia
especificos para la poblacion oncohematoldgica, se entiende que esta menor fuerza de
las extremidades inferiores podria ser clinicamente relevante, a la vez que el deterioro

en la fuerza de las extremidades inferiores post trasplante podria estar asociado a mayor
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riesgo de complicaciones y re-hospitalizacién. Se ha demostrado que la fuerza de
extremidades inferiores pre-trasplante es un importante predictor de riesgo de caidas

durante la hospitalizacion en pacientes que reciben trasplante alogénico (36).

Al alta hospitalaria post trasplante, hubo una reduccion significativa en las distintas
pruebas fisicas. Es posible que la reduccion no haya sido clinicamente relevante cuando
se consideran los cambios minimos establecidos en otras poblaciones (35,37,38), debido
a que todos los participantes recibieron intervencion kinésica diaria hasta 2 veces al dia
que incluyd ejercicios funcionales, bicicleta estatica y estiramientos , lo cual resalta la

importancia de mantener la terapia fisica durante el periodo de hospitalizacion (39).

Este estudio aporta a la practica clinica del kinesidlogo y profesionales de hematologia
al identificar que los pacientes que desarrollan mucositis oral severa podrian tener una
disminucién en su funcionalidad, principalmente respecto a la fuerza de las extremidades
inferiores, dolor, nauseas y pérdida del apetito cuando se van de alta después de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Por lo tanto, se recomienda que los
profesionales de la salud que trabajen con pacientes con cancer hematolégico
consideren el manejo de la mucositis oral, asi como el entrenamiento de fuerza de las
extremidades inferiores, a la vez que esta variable puede ser un importante predictor de
riesgo de caida (36). Se propone que los pacientes que tuvieron mucositis oral severa
presentan aun mas necesidad de rehabilitacién posterior a la hospitalizacién para

trasplante comparado con aquellos que no lo tuvieron.

Para futuros estudios del area se recomienda realizar seguimientos posteriores al alta
hospitalaria y con muestras mas grandes para observar si esta reduccion de la fuerza de

las extremidades inferiores e intensidad de los sintomas se mantiene a largo plazo en
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los pacientes que desarrollaron mucositis oral severa durante su hospitalizacién para
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Ademas, se sugiere que futuros estudios
identifiquen la diferencia minima clinicamente relevante para la poblacién
oncohematoldgica en las pruebas de funcion fisica, como la fuerza de agarre, prueba de

marcha estacionaria de 2 minutos y 30 second-sit-to-stand test.

Take home message: Los pacientes que reciben trasplantes de progenitores
hematopoyéticos y que desarrollan mucositis oral severa disminuyen la fuerza en sus
extremidades inferiores, tienen mas pérdida del apetito, dolor y nauseas cuando se van

de alta respecto a los que no desarrollan mucositis oral severa.

¢, Qué se sabe sobre el tema?

La mucositis oral (OM) afecta la calidad de vida, la nutricién y los resultados clinicos
en pacientes que reciben trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH),

disminuyendo su condicién fisica y funcional.

¢, Qué afiade el estudio realizado a la literatura?

Este estudio muestra que los pacientes con mucositis oral severa durante el TPH
tienen una mayor disminucion en la fuerza de las extremidades inferiores y presentan
mas dolor, nauseas y pérdida del apetito post-trasplante en comparacion con aquellos

sin OM severa.

¢, Cudles son las implicaciones de los resultados obtenidos?

Los resultados sugieren la necesidad de considerar el manejo de la mucositis oral, asi
como el entrenamiento de fuerza de las extremidades inferiores. Se propone que los
pacientes que tuvieron mucositis oral severa presentan aun mas necesidad de
rehabilitacion posterior a la hospitalizacion para trasplante comparado con aquellos

gue no lo tuvieron.
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ANEXO SUPLEMENTARIO

Anexo 1: Carta de Aprobacion Comite Etico Cientifico Clinica Davila-Recoleta, Santiago-
Chile.

1 .
l'L_'I pavila

Santiago 25 de agosto de 2023

Sr. Tomas Lopez
Investigador Principal
Clinica Davila
Presente -

Ref: Aprobacion Estudio
Estimad Sr. Lopez

Por la presente, me es muy grato informarle que el Comité Etico Cientifico de Clinica Davila,
ha decidido aprobar la realizacion del Protocolo de Investigacion:

Ref.:*Mucositis Oral Severa y Deterioro de la Funcion Fisica Pre ¥ Post Trasplante de
Progenitores Hematopovéticos en Adultos con Cancer Hematologico: Estudio Longitudinal™

Debemos sefizlar a usted que, para la aprobacion del mencionado Protocole, el Comité tuvo en
consideracion que se da cumplimiento a los criterios emunciados en el Reglamento del Comité
Etico Cientifico de Clinica Davila

MNuestro Reglamento consigna como facultad privativa de 1a Direccion Médica institucional el
poder, finalmente, autorizar el desarrollo del estudio en el establecimiento.

Es importante que Ud. tenga presente que esta carta de aprobacion es copiada a la Direccidn
Médica v a el/la o los/as Jefe(s) de Servicio donde el Protocolo se desarrolla.

Conforme al Reglamento Interno del Comité Etico Cientifico de Clinica Davila, a la fecha
vigente en Gestion Documental, resulta obligatorio entregar un informe de seguimiento
de investizacion cada seis meses y al término de ésta.

Sin otro particular, le saluda atentamente,

2 5on
___—E%rcu"cmn |F|co
o CLINICA DAVILA
—_— 1
il r. Sergio Castille
Presidente Comité Etico-Cientifico
Clinica Davila
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Anexo 2: Figura 1: Flujograma del estudio
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Figura 1. Flujograma de admision al estudio.

26



Anexo 3: Checklist STROBE

Item
No

Recommendation

Title and abstract

(a) Indicate the study’s design with a commonly used
term in the title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and
balanced summary of what was done and what was
found

Introduction

Background/rationale

Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported

Obijectives

State specific objectives, including any prespecified
hypotheses

Methods

Study design

Present key elements of study design early in the
paper

Setting

Describe the setting, locations, and relevant dates,
including periods of recruitment, exposure, follow-up,
and data collection

Participants

(a) Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe
methods of follow-up

(b) For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed

Variables

Clearly define all outcomes, exposures, predictors,
potential confounders, and effect modifiers. Give
diagnostic criteria, if applicable

Data
measurement

sources/

For each variable of interest, give sources of data and

details of methods of assessment (measurement).
Describe comparability of assessment methods if
there is more than o