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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

Los anticuerpos biespecíficos (AcBs) surgen como una nueva opción de tratamiento en pacientes con mieloma múltiple en 
recaída/refractario (MMRR) debido a la alta eficacia demostrada en esta población, previéndose un incremento en su uso 
en los próximos años. Su perfil de seguridad requiere de una formación adecuada. Este consenso de expertos describe los 
requisitos mínimos necesarios para la introducción segura de los AcBs en los hospitales españoles. La presencia de unidad 
de cuidados intensivos, la disponibilidad de tocilizumab y profesional sanitario presencial adecuadamente formado, son 
requisitos esenciales para la administración de AcBs. Además, establecer circuitos para atender rápidamente a los pacientes 
tratados con AcBs, permitiría prevenir eventos adversos graves y optimizar su uso. Los centros que no cuentan con estos 
requisitos mínimos podrían establecer acuerdos con hospitales de referencia para derivar a los pacientes durante la admi-
nistración de la fase de escalada del AcBs, mientras que el seguimiento a largo plazo puede realizarse en cualquier centro 
con capacidad para tratar a pacientes con mieloma múltiple. El uso de medidas profilácticas reduce significativamente la 
incidencia de eventos adversos. En el futuro, la incorporación de medidas preventivas y un mayor conocimiento en el ma-
nejo de los AcBs, podría facilitar su administración ambulatoria.

Palabras clave: Mieloma múltiple. Anticuerpos biespecíficos. Requisitos mínimos. Recomendaciones administración. Circuitos 
asistenciales.

Abstract

Bispecific antibodies (AcBss) have emerged as a novel therapeutic option for optimizing the treatment of patients with 
relapsed/refractory multiple myeloma (MM), due to their efficacy in this subset of patients, which suggests an increase in 
their use in the upcoming years. Their safety profile requires appropriate training for their clinical use. This expert consensus 
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Introducción

El mieloma múltiple (MM) es la segunda neoplasia 
hematológica más frecuente después de los linfomas, 
representando el 10% de todas las neoplasias hema-
tológicas1. Se espera que su prevalencia aumente en 
los próximos 18 años1, con una estimación de 3.731 
nuevos casos en España para el año 20252.

Las opciones terapéuticas disponibles para el MM 
han mejorado significativamente la supervivencia glo-
bal (SG) de los pacientes3,4. Desde SG de 3 años con 
la quimioterapia convencional, el trasplante autólogo 
de progenitores hematopoyéticos y las combinaciones 
farmacológicas efectivas (dobles, triples y cuádruples 
que combinan inhibidores del proteasoma [IP], fárma-
cos inmunomoduladores [IMiD] y anticuerpos monoclo-
nales anti-CD38 [AcMo])4, se ha logrado aumentar la 
supervivencia de los pacientes hasta 8-10 años1.

Sin embargo, la mayoría de los pacientes eventual-
mente presentan recurrencias del MM y se vuelven 
refractarios a los tratamientos anti-MM estándar, acu-
mulando múltiples líneas sucesivas de tratamiento5,6. 
Para superar esta resistencia terapéutica, se han desa-
rrollado nuevos agentes con mecanismos de acción 
innovadores, basados en la  redirección de linfocitos 
T para atacar directamente las células tumorales (por 
ejemplo, los anticuerpos biespecíficos [AcBs] y las célu-
las T con receptores quiméricos de antígenos [CAR-
T])7. Ambas estrategias terapéuticas, aprobadas en 
España, presentan diferencias relevantes en su manejo.

Las terapias CAR-T, pese a la ventaja de ser una 
opción de tratamiento única sin necesidad de terapia 
de mantenimiento continua8, requieren planificación y 
fabricación personalizada (barreras logísticas) y solo 
pueden administrarse en centros especializados. En 
cambio, los AcBs son tratamientos “listos para usar” 
(off the shelf), que pueden administrarse de forma 

inmediata en la mayoría de los centros sanitarios que 
tratan a pacientes con MM6,9,10.

En la actualidad, existen cuatro AcBs autorizados y 
tres disponibles en España para el tratamiento de 
pacientes con mieloma múltiple en recaída/refractario 
(MMRR) que han recibido al menos tres terapias pre-
vias (incuido un IP, un IMiD y un AcMo anti-CD38) y 
han demostrado progresión de la enfermedad tras la 
última línea terapéutica11-13:  elranatamab,  teclista-
mab, talquetamab y linvoseltamab (este último aún no 
disponible). Estos agentes se fijan simultáneamente a 
un antígeno tumoral expresado en las células del mie-
loma (el antígeno de maduración de células B [BCMA] 
para elranatamab y teclistamab, o el receptor acoplado 
a la proteína G clase C grupo 5 miembro D [GPRC5D] 
para talquetamab) y al  CD3  de los linfocitos T1. Esta 
doble unión permite redirigir los linfocitos T del paciente 
hacia las células de mieloma, activándolos y desenca-
denando una respuesta inmunológica específica contra 
las células tumorales1.

En pacientes con MMRR muy pretratados, los AcBs 
han demostrado respuestas profundas y sostenidas14, 
con tasas de respuesta global elevadas (61,0% para 
elranatamab15, 63% para teclistamab16 y 74% para tal-
quetamab17) y una mediana prolongada de superviven-
cia libre de progresión (SLP)1,18: 17,2 meses [intervalo 
de confianza (IC) 95%, 9,8-no estimable] para elranat-
mab19; 11,3 meses [IC 95%, 8,8-17,1] para teclistamab16; 
y 11,2 meses [IC 95%, 8,4-16,9] para talquetamab17.

Impulsados por la eficacia de los AcBs en monote-
rapia en recaídas avanzadas, se están desarrollando 
ensayos clínicos que evalúan estos agentes, tanto en 
monoterapia como en combinación con otros fármacos 
anti-MM1,14,18,20, en recaídas más tempranas e incluso 
en el MM de nuevo diagnóstico14, con el objetivo de 
optimizar el tratamiento desde las fases iniciales de la 
enfermedad.

outlines the minimum requirements that should be considered for the safe integration of AcBss into the therapeutic arsenal 
of Spanish hospitals. The presence of an intensive care unit, the availability of tocilizumab, and adequate training of on-site 
healthcare professionals are essential requirements for the administration of AcBss. Furthermore, the establishment of 
rapid-response healthcare circuits for patients receiving AcBss could help prevent serious adverse events, optimizing patient 
management. In healthcare centers lacking these requirements, it would be advisable to establish agreements and protocols 
for referring patients to specialized hospitals for the safe administration of initial doses (step-up phase), while long-term 
follow-up may be conducted at any center equipped to manage MM patients. The use of prophylactic measures is crucial 
to prevent/significantly reduce the incidence of adverse events. In the future, the incorporation of preventive strategies and 
a deeper understanding of AcBs-associated toxicities may facilitate their outpatient administration.

Keywords: Multiple myeloma. Bispecific antibodies. Minimum requirements. Recommendations for their administration. 
Healthcare circuits.
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Los AcBs presentan un perfil de seguridad novedoso 
y manejable, distinto al de los tratamientos anti-MM 
convencionales. Además de las citopenias –una toxi-
cidad común en estos tratamientos–, se han descrito 
dos reacciones inmunomediadas de aparición tem-
prana asociadas a estos nuevos fármacos1,14,21: el 
síndrome de liberación de citocinas (SLC), con una 
incidencia del 57,7% (0% grado ≥ 3) para elranatamab, 
72% (0,6% grado ≥ 3) para teclistamab para teclista-
mab y el 79% (2% grado 3) y 75% (1% grado ≥ 3) para 
talquetamab administrado semanalmente (QW) o cada 
dos semanas (Q2W), respectivamente15,17,22; y el  sín-
drome de neurotoxicidad asociado a células efectoras 
inmunes (ICANS), con incidencias del 3,4% para elra-
natamab (todos < grado 3), 3% para teclistamab (todos 
< grado 3) y 11% (2% grado ≥ 3) y 10% (3% grado ≥ 3) 
para talquetamab QW y Q2W, respectivamente15,17,22. 
Estos eventos adversos (EA) suelen presentarse 
durante las dosis de escalada, por lo que requieren 
una monitorización estrecha y un manejo adecuado 
para prevenir reacciones graves. Además, se ha obser-
vado un aumento del riesgo de infecciones durante el 
tratamiento con AcBs23-25. Aunque las infecciones tam-
bién se asocian con otras terapias anti-MM y con el 
curso natural de la enfermedad, se ha descrito una 
mayor gravedad y frecuencia de infecciones oportunis-
tas en pacientes tratados con AcBs, especialmente con 
aquellos dirigidos contra BCMA15,26. En cambio, los 
AcBs dirigidos a GPRC5D se han asociado a eventos 
relacionados con su diana terapéutica, como toxicidad 
oral, cutánea y ungueal17,27,28.

Dado el perfil de seguridad de los AcBs, es funda-
mental la formación continua y adecuada de los profe-
sionales sanitarios  para optimizar los beneficios de 
estas terapias. Existen ya varias recomendaciones 
internacionales que buscan mejorar el manejo de los 
EA asociados a los AcBs29-31. No obstante, debido a 
su reciente desarrollo y aprobación, los AcBs aún no 
se han incorporado en todos los hospitales, y no exis-
ten guías o consensos establecidos sobre los aspectos 
prácticos necesarios para su implementación y manejo 
en la práctica clínica. Por tanto, disponer de recomen-
daciones específicas sobre aspectos prácticos podría 
ayudar a definir los requisitos mínimos para el uso de 
estas terapias y garantizar un acceso equitativo a 
todos los pacientes.

El presente documento tiene como objetivo ofrecer 
una guía de consenso de expertos que defina los requi-
sitos mínimos para la introducción efectiva de los 
AcBs en los hospitales españoles, así como emitir 
recomendaciones para su correcta administración en 

la práctica clínica, acordadas por un grupo de especia-
listas en el manejo de AcBs en MM, representando 
distintas regiones del país.

Material y métodos

Este consenso se desarrolló a partir de las opiniones 
de un panel de expertos, como resultado del debate 
acerca de las necesidades no cubiertas identificadas 
en este ámbito, y debatidas durante una reunión de 
expertos celebrada el 10 de marzo de 2025 de manera 
virtual. En primer lugar, se realizó una  revisión biblio-
gráfica sobre el uso de los AcBs en el tratamiento del 
MM utilizando la base de datos PubMed, sin aplicar 
filtros de fecha de publicación ni de idioma. La bús-
queda se centró en los  requisitos y desafíos para la 
administración de AcBs en centros sanitarios, con 
especial atención al entorno español, así como en las 
recomendaciones y consensos previamente publica-
dos sobre este tema. La información recopilada se 
utilizó para elaborar un  cuestionario, cuyo contenido 
incluyó: (1) la experiencia de los participantes con 
AcBs; (2) consideraciones para la administración de 
AcBs (dificultades e infraestructura, servicios y espe-
cialidades implicadas); (3) manejo de EA; y (4) necesi-
dades formativas y acciones requeridas.

El cuestionario se envió por correo electrónico a 
un panel de 7 hematólogos pertenecientes a hospitales 
de tercer nivel, seleccionados en función de su expe-
riencia en el manejo de AcBs tanto en investigación 
como en la práctica clínica, garantizando la represen-
tación de diferentes áreas geográficas del país. Todas 
las afirmaciones y recomendaciones que alcanzaron 
consenso total fueron ratificadas durante la reunión. 
Aquellas que no lograron un acuerdo unánime fueron 
discutidas hasta alcanzar un consenso. De acuerdo 
con publicaciones previas sobre paneles de recomen-
daciones, independientemente de la metodología utili-
zada, se consideró que existía consenso cuando al 
menos el 75% de los expertos estaban de acuerdo32,33.

El panel de expertos fue requerido para desarro-
llar criterios unificados sobre los requisitos para el uso 
de AcBs en los centros sanitarios, basados en su expe-
riencia clínica con pacientes con MM refractario a tres 
clases terapéuticas. Los siete autores participaron ple-
namente en las discusiones posteriores a la reunión y 
en el desarrollo de las recomendaciones finales de 
este consenso.
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Resultados – Recomendaciones de 
consenso

Todos los expertos incluidos en el panel completaron 
los cuestionarios antes de la reunión de asesoría. 
Todos habían utilizado AcBs tanto en ensayos clínicos 
como en la práctica clínica, y el 28% adicionalmente a 
través de programas de uso compasivo o de acceso 
expandido. La mayoría (71%) contaba con una expe-
riencia extensa con AcBs (> 10 pacientes tratados).

Requisitos esenciales para la 
administración de AcBs

A la fecha de elaboración de este consenso, el esquema 
de dosificación recomendado para todos los AcBs dispo-
nibles en el tratamiento del MM incluye una  fase inicial 
de escalada de dosis, en la que se incluye premedica-
ción para reducir la incidencia y la gravedad del SLC y 
del ICANS (posteriormente, sigue una fase de dosis com-
pleta, cuya frecuencia de administración varía entre los 
diferentes AcBs34-36. Asimismo, todos los AcBs autoriza-
dos para el tratamiento de pacientes con MMRR deben 
administrarse hasta la progresión de la enfermedad o la 
aparición de una toxicidad inaceptable34-36.

Para la administración de los 3 AcBs actualmente 
disponibles, las consideraciones difieren entre las dos 
fases principales del tratamiento: fase de escalada de 
dosis y fase de dosis completa.

Fase de escalada de dosis

El consenso de expertos estableció 3  requisitos 
esenciales para la administración de AcBs durante esta 
fase en cualquier hospital, en concordancia con la evi-
dencia publicada (Fig. 1):

Unidad de cuidados intensivos (UCI)1,29,33,37

La disponibilidad de una UCI en el centro sanitario 
es necesaria durante la fase de escalada de dosis, 
independientemente de si existe o no un hematólogo 
presencial las 24 horas (ya sea en el hospital o de 
guardia localizada).

El  personal de la UCI  debe estar entrenado en el 
manejo de los EA secundarios a los AcBs, particular-
mente SLC e ICANS.

Acceso a tocilizumab

El uso de  tocilizumab  está ampliamente recomen-
dado para el tratamiento del SLC según consensos y 
guías internacionales29,31,33,37. Se aconseja disponer 

de acceso directo al fármaco en la unidad de hospita-
lización, asegurando la preparación inmediata de dos 
dosis equivalentes a 8  mg/kg  para su uso en caso 
necesario. Esto previene demoras en su administración 
en hospitales sin farmacéutico de guardia o con hora-
rios restringidos de dispensación.

El personal de enfermería a cargo de los pacientes 
hospitalizados durante la fase de escalada, debe 
estar  entrenado en el manejo y administración 
segura  de tocilizumab, garantizando una actuación 
rápida y eficaz ante un SLC.

Presencia de profesionales sanitarios 
capacitados

El hematólogo debe ser el el principal especialista 
responsable del manejo de los pacientes tratados 
con AcBs. Si bien no es estrictamente necesaria su 
presencia física las 24 horas, debe existir cobertura 
mediante un hematólogo de guardia localizada, ade-
más del apoyo de un especialista en medicina interna 
o equivalente, con formación adecuada en el manejo 
de SLC e ICANS37-39. Aunque la incidencia de EA 
graves que requieren ingreso en UCI es baja, los 
especialistas deben estar capacitados para  identifi-
car precozmente los síntomas de toxicidad y derivar 
al paciente de manera inmediata cuando sea nece-
sario. La  formación transversal y práctica  en el 
manejo de SLC e ICANS dentro del hospital es fun-
damental para evitar la progresión de EA leves y 
aumentar la confianza del equipo en el uso de AcBs. 
Asimismo, el  personal de enfermería  debe recibir 
formación específica para reconocer y monitorizar los 
EA de aparición temprana. Esta capacitación debe 
adaptarse a los recursos y características del hospi-
tal, bajo la coordinación del hematólogo responsable, 
quien liderará el entrenamiento e involucrará a todas 
las especialidades implicadas en la atención de 
pacientes con MM tratados con AcBs. Siempre que 
sea posible, es preferible la realización de sesiones 
formativas multidisciplinares en el hospital a la asis-
tencia exclusiva a congresos o cursos externos, ya 
que ofrece un aprendizaje más inmediato y aplicable. 
En este sentido, puede ser útil  consultar centros de 
referencia, sociedades médicas u otras entida-
des que puedan ofrecer programas formativos estruc-
turados y multifuncionales.

Cuando un hospital no disponga de hematólogo 
de guardia propia, se recomienda  establecer acuer-
dos interhospitalarios para garantizar su disponibilidad 
(presencial o localizada) durante la fase de escalada 
de dosis.
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Fase de dosis completa

Durante la  fase de dosis completa, el perfil de EA 
suele ser más conocido por los hematólogos espe-
cializados en MM, y los expertos coinciden en que 
puede manejarse en cualquier centro que atienda a 
pacientes con MM en régimen ambulatorio. Los EA 
más relevantes a tener en cuenta son las  infeccio-
nes –especialmente en el caso de los AcBs dirigidos 
a BCMA– y las toxicidades off-tumor pero relaciona-
das con la diana terapéutica típicas de los AcBs diri-
gidos a GPRC5D. El personal sanitario responsable 
del tratamiento debe estar  entrenado 
en la detección y manejo de infecciones, toxicidad 
cutánea, pérdida de peso y otros EA, siguiendo las 
recomendaciones específicas de cada AcB para ase-
gurar un control y resolución adecuados durante el 
tratamiento. Además, deben mantenerse alerta ante 
toxicidades de aparición tardía o nuevos EA que pue-
dan describirse con la experiencia clínica.

Circuitos asistenciales y especialistas 
implicados en la administración de AcBs

Basándose en los requisitos esenciales, las reco-
mendaciones para el uso de AcBs deben adaptarse a 

las características específicas de cada hospital. Deben 
establecerse circuitos asistenciales y protocolos estan-
darizados que garanticen el acceso a los AcBs para 
todos los pacientes con MM candidatos a estos trata-
mientos innovadores en España, independientemente 
del hospital, la ubicación geográfica u otros factores 
locales individuales.

En los hospitales con experiencia limitada en el uso 
de AcBs en MM, puede ser valioso designar a una per-
sona responsable de los servicios directamente implica-
dos en el manejo de los pacientes en tratamiento con 
AcBs, además de hematología, como medicina interna, 
especialmente si no hay hematólogos de guardia pre-
senciales las 24 horas del día. Además de los profesio-
nales sanitarios capacitados mencionados anteriormente, 
la participación de otros servicios variará en cada centro, 
en función de sus necesidades específicas y recursos 
disponibles. Asimismo, cuando se hospitalice a un nuevo 
paciente con MM para iniciar tratamiento con un AcBs, 
se recomienda mantener informado a todo el equipo, 
incluidos todos los especialistas (medicina interna, neu-
rólogos, personal de UCI, entre otros) cuya intervención 
pudiera ser necesaria en caso de toxicidad.

Aunque no es obligatorio realizar una evaluación 
neurológica basal a todos los pacientes tratados con 
AcBs (aunque sí debería recomendarse), en 

Requisitos para el tratamiento con anticuerpos biespecíficos

Requisitos esenciales para la administración de dosis escalonadas

Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI)

Disponibilidad
de tocilizumab

Profesionales sanitarios
capacitados presencialmente

Presencia requerida de profesionales sanitarios implicados
en el manejo de AcBs:

o o

Hematólogos de
guardia

presenciales 24
horas en el

hospital

Hematólogo de
guardia localizada

+ especialista
formado en
SLC/ICANS

Hematólogo de
guardia especial*

+ especialista
formado en
SLC/ICANS

Figura 1. Requisitos para la administración de AcBs durante la fase de escalada de dosis. *Hematólogo de guardia 
especial: considerar acuerdos formalizados para: a) incorporar un hematólogo de guardia durante la fase de 
escalada de dosis, o b) establecer un contrato formal y soporte entre el centro y el hospital de referencia. AcBs: 
anticuerpo biespecífico; SLC: síndrome de liberación de citocinas; ICANS: síndrome de neurotoxicidad asociada a 
células efectoras inmunes; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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determinados casos puede ser apropiada la participa-
ción de estos especialistas desde el inicio. En caso de 
que se desarrollen EA neurológicos, el neurólogo debe 
evaluar cuidadosamente al paciente.

Durante el tratamiento con AcBs, si los pacientes 
acuden al servicio de urgencias, se recomienda iden-
tificarlos de forma rápida a su llegada y establecer 
canales de comunicación directa con el servicio de 
hematología. Las tarjetas de identificación de pacien-
tes u otros materiales visuales pueden ser una estra-
tegia adecuada para facilitar su reconocimiento 
inmediato. Esto resulta especialmente importante 
durante la fase de escalado de dosis –especialmente 
cuando los AcBs se administran de forma ambulatoria 
desde las dosis iniciales–, así como a lo largo de todo 
el programa de tratamiento, ya que contribuye a redu-
cir los tiempos de espera y optimizar la atención. 
Además, la participación de especialistas en enferme-
dades infecciosas puede ser beneficiosa para la 
detección precoz, el manejo y el seguimiento a largo 
plazo de los pacientes en tratamiento con AcBs.

Hospitalización

Aunque la hospitalización durante el tratamiento con 
AcBs no es obligatoria según las fichas técnicas euro-
peas (FTs) de los AcBs disponibles para MM, la reco-
mendación general del panel de expertos 
–especialmente relevante en centros con poca expe-
riencia en su manejo– es hospitalizar a los pacientes 
durante el periodo de escalada de dosis, siguiendo los 
protocolos de los ensayos clínicos. En concreto, las 
FTs indican la necesidad de 2, 3 o 4 dosis de escalada 
para elranatamab, teclistamab/talquetamab-QW y tal-
quetamab-Q2W, respectivamente.

No obstante, debe tenerse en cuenta que la disponibi-
lidad rápida de camas puede convertirse en un problema 
en un futuro próximo40, especialmente en centros con alto 
volumen de pacientes o en hospitales pequeños. Para 
anticipar esta situación, los centros de referencia con un 
alto nivel de experiencia en el uso de AcBs podrían con-
siderar la administración ambulatoria individual, lo que 
requiere estrategias y protocolos estandarizados que per-
mitan una intervención rápida por parte del personal sani-
tario en caso de aparición temprana de EA.

Recomendaciones para el manejo de las 
toxicidades secundarias a AcBs

Las principales toxicidades de los AcBs son SLC/
ICANS, citopenias, infecciones y, en el caso de los 

AcBs dirigidos contra GPRC5D, toxicidades off-tumor 
pero relacionadas con la diana terapéutica, como alte-
raciones cutáneas y ungueales, y disgeusia37.

Slc/icans

Según las recomendaciones internacionales sobre el 
manejo de las toxicidades de los AcBs, el SLC y el 
ICANS pueden requerir estrategias de prevención para 
reducir su incidencia y gravedad29,31. En este sentido, 
se recomienda la premedicación antes de iniciar las 
dosis iniciales del esquema de escalada, tal como se 
indica en la información de prescripción aprobada para 
cada AcBs disponible34-36. Pueden hacerse necesarias 
estrategias adicionales, independientemente del grado 
del EA. En consecuencia, la disponibilidad de tocilizu-
mab, así como de personal sanitario capacitado para 
su administración, es esencial para un manejo ade-
cuado del SLC y el ICANS, como se ha descrito 
anteriormente.

Citopenia y otras toxicidades hematológicas

Las toxicidades hematológicas son frecuentes entre 
los tratamientos anti-mieloma. Su manejo es bien cono-
cido por los hematólogos y no requiere estrategias adi-
cionales o específicas en el caso de la administración 
de AcBs. Pueden considerarse retrasos de dosis y 
medidas de soporte para controlar estas toxicidades, 
siguiendo las recomendaciones individuales de cada 
AcBs aprobado29,31,34-36. En general, si se requiere el 
uso de factores de crecimiento, como el factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (G-CSF), se reco-
mienda evitar su administración durante la pauta de 
escalado41.

Infecciones29,31,42

Las infecciones son comunes en pacientes tratados 
con AcBs para MM, especialmente en aquellos dirigidos 
contra BCMA20. Es esencial conocer en profundidad 
estos EA para identificar de forma rápida los agentes 
infecciosos y proporcionar un manejo individualizado 
en cada caso. Todos los expertos del panel coincidie-
ron plenamente en las siguientes recomendaciones 
para prevenir infecciones y su posible gravedad durante 
el tratamiento con AcBs, en consonancia con consen-
sos previos29,31,42:
−	Recomendaciones antes de iniciar el tratamiento con 

AcBs:
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•	 Evaluar la presencia de infecciones activas y rea-
lizar cribado de hepatitis B/C y del virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH).

•	 Profilaxis antiviral con aciclovir, valaciclovir o equi-
valente en todos los pacientes bajo tratamiento.

•	 Profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii  (PJP) en 
todos los pacientes.

•	 Profilaxis antibacteriana y antifúngica solo en pa-
cientes con alto riesgo de infección (neutropenia 
prolongada o crónica a pesar del tratamiento con 
G-CSF, antecedentes de infecciones bacterianas 
o fúngicas recurrentes, o uso prolongado de corti-
coides a dosis altas [> 2 semanas])42.

•	 Revisión y actualización del estado vacunal (se 
recomienda la vacunación frente a VZV en pacien-
tes con MMRR)42.

•	 Cribado basal de citomegalovirus (CMV), incluyen-
do serología y PCR si los niveles de IgG son 
positivos.

−	Recomendaciones durante el tratamiento con AcBs:
•	 Suplementación con inmunoglobulinas exógenas 

(intravenosas [IV] o subcutáneas [SC]) en caso de 
hipogammaglobulinemia, definida como niveles de 
IgG < 400 mg/dl43.

•	 Uso de G-CSF si se presenta neutropenia grado 
3-4 fuera del periodo de escalada41.

•	 Uso de agonistas del receptor de TPO en caso de 
trombocitopenia grado 3-444,45.

•	 Continuar con las medidas profilácticas específi-
cas iniciadas antes del tratamiento.

Además, otras recomendaciones sin consenso com-
pleto entre los expertos podrían considerarse durante 
el tratamiento con AcBs en MMRR:
−	Para reducir la probabilidad de infecciones graves y 

oportunistas, considerar la administración de inmu-
noglobulinas exógenas (IV o SC) como profilaxis pri-
maria, iniciada al comienzo del tratamiento con AcBs 
dirigidos contra BCMA y continuada mensualmente 
mientras el tratamiento se administre de forma se-
manal, independientemente de los niveles de inmu-
noglobulinas. Una vez que la frecuencia de dosis se 
reduzca y en ausencia de infecciones graves, la ad-
ministración profiláctica puede espaciarse en 
consecuencia.

−	Monitorización de CMV durante el tratamiento: el cri-
bado rutinario de reactivación del CMV no se reco-
mienda universalmente durante la terapia con AcBs, 
y la práctica de los expertos varía. El test serológico 
basal (CMV IgG) y la cuantificación de la carga viral 
antes de iniciar el tratamiento con AcBs pueden ser 
útiles para la monitorización posterior, especialmente 

si aparecen síntomas clínicos durante la terapia. 
Ante síntomas sugestivos, se recomienda realizar 
pruebas de CMV de forma inmediata. Si se confirma 
una infección sintomática por CMV, el manejo debe 
seguir los protocolos institucionales locales. Sin em-
bargo, en pacientes asintomáticos, no existen guías 
establecidas para el manejo de la positividad del 
CMV detectada al inicio o durante el tratamiento.

−	El cribado serológico de otras infecciones virales y 
bacterianas relevantes puede considerarse según el 
juicio clínico.

−	COVID-19: debido a la situación actual de esta infec-
ción, se acordó considerarla como cualquier otra 
infección respiratoria en cuanto a su diagnóstico y 
manejo.
Aunque igualmente necesarias, algunos expertos 

consideran que medidas profilácticas, tales como la 
profilaxis primaria con suplementación de inmunoglo-
bulinas, podrían ser más flexibles en el tratamiento con 
AcBs dirigidos contra GPRC5D.

Toxicidades relacionadas con gprc5d

El GPRC5D, además de expresarse en las células 
del mieloma, también se co-expresa en tejidos diferen-
ciados que producen queratina dura46, como la piel, las 
membranas mucosas y las glándulas salivales, provo-
cando toxicidades fuera del tumor pero relacionadas 
con la diana terapéutica. En este sentido, los EA cutá-
neos, la disgeusia o la pérdida de peso son toxicidades 
frecuentes observadas en pacientes tratados con AcBs 
dirigidos contra GPRC5D17,20,27,47-49. A este respecto, 
aún no se han establecido recomendaciones claras 
para el manejo de estos EA, pero las modificaciones 
de dosis (principalmente el espaciamiento, junto con 
reducciones, retrasos o saltos de dosis)49 del AcBs, 
junto con las medidas de soporte, parecen ser las 
estrategias más eficaces. Algunas de estas medidas 
de cuidado incluyen:
−	Hidratación cutánea mediante el uso de emolientes 

y tratamientos endurecedores de uñas.
−	Saliva artificial, estimulantes salivales, enjuagues 

con dexametasona, antihistamínicos orales u otros 
medicamentos complementarios.

−	Suplementos nutricionales, modificaciones dietéticas 
y control del peso corporal.
Los expertos coincidieron en que se debe promover 

el uso de emolientes hidratantes como medida profi-
láctica. Además, durante el tratamiento con AcBs diri-
gidos contra GPRC5D, pueden ser necesarias 
consultas con dermatólogos y nutricionistas para 
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optimizar el manejo de estas toxicidades. En cualquier 
caso, los expertos acordaron que la hospitalización de 
los pacientes por estos EA solo debe indicarse o reco-
mendarse cuando la toxicidad no pueda manejarse de 
forma ambulatoria, independientemente del tipo o 
grado del evento.

Asimismo, el desarrollo de toxicidad neurológica no 
ICANS, observada en pacientes tratados con AcBs dirigi-
dos contra GPRC5D, es una consideración importante 
para algunos expertos. Por ello, se sugirió que una reco-
mendación adicional para estos tratamientos es involucrar 
activamente a neurólogos, independientemente de la 

participación de hematólogos e internistas, para el manejo 
de estas toxicidades en caso de que se presenten.

Estrategias para apoyar la falta de 
requisitos mínimos

Tras evaluar si el hospital puede incorporar los requisi-
tos mínimos necesarios para administrar AcBs de forma 
segura desde las dosis iniciales según las recomendaciones 
de los expertos (Tabla 1), los hospitales que no puedan 
hacerlo no deberían iniciar el tratamiento con AcBs. La 
ausencia de recursos o instalaciones para manejar 

Tabla 1. Lista de verificación para confirmar la capacidad de administrar AcBs en MM

Requisitos para la administración de AcBs

Requisitos esenciales para la pauta de escalado de dosis

UCI
UCI el personal de la unidad de cuidados intensivos debe estar adecuadamente capacitado en el manejo del SLC y ICANS graves. Check

�Tocilizumab (al menos 2 dosis)
Si las dosis se almacenan en el área de hospitalización, se debe garantizar la formación del personal de enfermería para 
su correcta manipulación y/o administración.

Check

�Profesionales sanitarios capacitados presencialmente para manejar cualquier EA secundario a AcBs:
Debe cumplirse una de las siguientes condiciones

Hematólogo de guardia presencial 24 horas en el hospital. Se recomienda que otros especialistas estén formados en SLC/ICANS.
Hematólogo de guardia localizado 24 horas+especialistas formados en SLC/ICANS.
Hematólogo de guardia localizado durante el periodo de hospitalización* + especialistas formados en SLC/ICANS 
(internistas, intensivistas, etc.).

Check
Check
Check

Hospitales que cumplen los requisitos esenciales

Requisitos recomendados

Establecer protocolos y circuitos asistenciales.
Evaluar la posibilidad de hospitalizar a los pacientes para la administración de las dosis de escalada.
Asegurar que todos los especialistas implicados en el manejo de los EA secundarios a AcBs sean informados de forma inmediata 
cuando se inicien nuevos tratamientos.
Formar a todos los especialistas en el manejo de las dosis iniciales, y de las toxicidades generales, y a largo plazo asociadas al uso de 
AcBs.

Hospitales que no cumplen los requisitos esenciales para el uso de AcBs

Recomendaciones

Si el hospital ya atiende a pacientes con MM, evaluar la posibilidad de incorporar los requisitos esenciales en el propio centro.

Derivar a los pacientes a un centro de referencia para el periodo de dosis de escalada
Generar protocolos y circuitos de derivación
Establecer acuerdos regulados entre los centros remitentes y los centros de referencia

Si el hospital dispone de un área ambulatoria con especialistas encargados del manejo de pacientes con MM, valorar la posibilidad de 
que los pacientes continúen el tratamiento en su centro local después de la primera dosis completa del tratamiento en régimen 
ambulatorio, en ausencia de incidencias.

Formar a los especialistas responsables del seguimiento de los pacientes tratados con AcBs en el manejo de toxicidades frecuentes, y 
las que aparecen a largo plazo, como las infecciones.

*Acuerdo formalizado con un hematólogo localizado de guardia del hospital de referencia, o posibilidad de disponer de un hematólogo de guardia localizado del centro 
original, únicamente durante el periodo específico de hospitalización de cada paciente. 
EA: eventos adversos; AcBs: anticuerpos biespecíficos; SLC: síndrome de liberación de citocinas; ICANS: síndrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras 
inmunes; UCI: unidad de cuidados intensivos; MM: mieloma múltiple.
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− Valorar la disponibilidad de los recursos esenciales
 para la administración de las dosis de escalada.

− En caso de no disponer de ellos, considerar el
 establecimiento de circuitos o acuerdos con hospitales
 de referencia para la administración de las dosis
 de escalada.

Planificación para el inicio del tratamiento con 
anticuerpos biespecíficos

1. Requisitos mínimos

2. Circuitos asistenciales

− En la actualidad, se recomienda la hospitalización 
 durante el periodo de administración escalonada.

− Para evitar problemas de disponibilidad de camas, 
 los centros con alta experiencia podrían considerar la 
 administración ambulatoria.

3. Hospitalización

4. Manejo de eventos adversos

5. Formación médica

− Establecer circuitos asistenciales y protocolos 
 personalizados según las características del centro.

− Determinar qué servicios deben participar 
 directamente en el manejo de los pacientes 
 que reciben AcBs.

− La premedicación reduce la incidencia y la 
 gravedad del SLC.
− Se recomiendan firmemente las estrategias 
 profilácticas frente a infecciones, especialmente en los 
 AcBs dirigidos contra BCMA.
− Pueden administrarse tratamientos de soporte para 
 las toxicidades relacionadas con GPRC5D.

− Se requiere una formación adecuada y específica de 
 los especialistas.
− El personal de enfermería, los pacientes y sus 
 cuidadores deben estar bien entrenados.
− Las sesiones de formación locales y multidisciplinarias
 dirigidas por el hematólogo son el abordaje más eficaz.

Figura 2. Consenso sobre los requisitos y recomendaciones para iniciar la administración de anticuerpos 
biespecíficos. AcBs: anticuerpo biespecífico; SLC: síndrome de liberación de citocinas.
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posibles complicaciones derivadas de toxicidades durante 
el periodo de escalada de dosis es la principal preocu-
pación en estos centros sanitarios.

Recomendaciones

−	Comunicarse con los expertos en MM del centro de 
referencia para evaluar la posibilidad de derivar a los 
pacientes para recibir la pauta de escalada.
•	 Establecer protocolos o circuitos de derivación lo-

cales o regionales resultará valioso.
•	 Formalizar acuerdos entre centros remitentes y de 

referencia podría ayudar a tener una buena capa-
cidad y facilitar el traslado de pacientes para las 
dosis iniciales de AcBs.

−	Los expertos recomiendan que, tras el periodo de 
escalada, los pacientes vuelvan a su hospital de ori-
gen para continuar con la administración completa 
del tratamiento (en régimen ambulatorio), con la po-
sibilidad opcional de permanecer en el centro de 
referencia durante el primer ciclo completo.

−	Una vez que los pacientes se encuentren en su cen-
tro local, se requiere la formación de todos los espe-
cialistas responsables del seguimiento del tratamien-
to del MM, así como del servicio de urgencias del 
centro, en relación con el perfil general de EA y la 
forma de abordar las toxicidades a largo plazo ob-
servadas con los AcBs.

Conclusiones

Las nuevas terapias que están emergiendo en el 
tratamiento del MM, como los AcBs, requieren un 
manejo adecuado para optimizar su beneficio clínico 
de forma segura. Su introducción en el arsenal tera-
péutico de los centros sanitarios a nivel nacional per-
mitirá el acceso a terapias innovadoras para todos los 
pacientes que las necesiten. Las recomendaciones 
establecidas en este artículo de consenso tienen como 
objetivo guiar y apoyar a los hematólogos en la incor-
poración eficaz de los AcBs dentro de las opciones 
terapéuticas de cada centro sanitario.
El panel de expertos que discutió los aspectos clave 
del tratamiento con AcBs alcanzó el siguiente consen-
so (Fig. 2):
−	Es necesario establecer medidas de monitorización 

de los EA para reconocer y tratar precozmente las 
posibles toxicidades relacionadas con el tratamien-
to. Para iniciar el tratamiento durante la fase de es-
calada, es esencial contar con acceso a una UCI, 
disponibilidad de tocilizumab en la unidad de 

hospitalización y un equipo multidisciplinar bien en-
trenado. Es importante informar a los pacientes y sus 
cuidadores sobre las posibles toxicidades para ga-
rantizar su detección y tratamiento tempranos.

−	Es fundamental establecer circuitos hospitalarios 
que aseguren una atención rápida a los pacientes 
tratados con AcBs, especialmente en el ámbito am-
bulatorio, implicando al personal de urgencias para 
una derivación ágil a los especialistas en hematolo-
gía. El desarrollo de este consenso, junto con chec-
klists y materiales de apoyo, puede resultar útil para 
la formación del personal médico.

−	La hospitalización durante el periodo de escalada de 
dosis resulta esencial en centros con poca experien-
cia en el inicio del tratamiento con AcBs. La admi-
nistración ambulatoria podría ser una cuestión a te-
ner en cuenta en hospitales con un alto nivel de 
capacitación y experiencia en el manejo de estas 
terapias, especialmente cuando haya escasez de 
camas hospitalarias.

−	Se reconoce la importancia de aplicar medidas pro-
filácticas para reducir de forma significativa la apari-
ción de EA, lo cual podría facilitar que centros con 
menor experiencia incorporen estos tratamientos. 
Entre estas medidas, las más utilizadas actualmente 
son el empleo de inmunoglobulinas como profilaxis 
infecciosa50 y las estrategias preventivas frente al 
SLC29,31. También se están evaluando otras estrate-
gias para las toxicidades cutáneas u orales. Entre 
ellas, se incluyen el uso de tocilizumab o, más re-
cientemente, dexametasona, que podrían ayudar a 
disminuir la incidencia de SLC durante la fase de 
escalado de dosis de los AcBs51.

−	Los centros que no dispongan de los recursos míni-
mos para la administración de la pauta de escalada 
de dosis deben establecer acuerdos de derivación 
con centros de referencia especializados, garantizan-
do un acceso equitativo a los AcBs para todos los 
pacientes candidatos. Los hematólogos locales de-
ben mantener la responsabilidad del seguimiento a 
largo plazo, con acceso a la consulta con el experto 
adecuado, en caso de complicaciones.

Fortalezas y limitaciones

Estas recomendaciones son válidas en el momento de su 
redacción, ya que se basan en el contexto actual y deben 
considerarse flexibles, pues se espera que evolucionen con 
la aparición de nuevos datos. Deberán actualizarse en el 
futuro debido al rápido avance del panorama terapéutico del 
MM. Como ha ocurrido con otros tratamientos, una mayor 
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familiaridad, uso clínico y experiencia acumulada con los 
AcBs, junto con la disponibilidad creciente de datos clínicos 
de la experiencia en vida real, permitirá reevaluar y adaptar 
estas recomendaciones con mayor confianza en su manejo. 
Entre los aspectos que probablemente cambien con el 
aumento de la evidencia y la experiencia clínica se incluyen: 
la duración de la terapia de reemplazo con IgG durante el 
tratamiento continuo, la necesidad de estrategias preventivas 
adicionales o distintas debido al riesgo de infecciones a largo 
plazo en supervivientes, o la necesidad real de soporte en 
UCI, dada la baja incidencia de EA de grado ≥ 3 (como SLC/
ICANS). Respecto a este último requisito, la administración 
de AcBs podría considerarse en centros sin UCI, pero con 
un servicio de urgencias bien equipado y una UCI en un 
centro de referencia a menos de una hora. No obstante, se 
recomienda firmemente que los profesionales de los centros 
remitentes cuenten con experiencia y formación adecuada.

Ante este contexto cambiante, el presente docu-
mento se centra en los requisitos actuales para el uso 
de AcBs, considerando también las recomendaciones 
internacionales vigentes para su uso óptimo y el 
manejo de las toxicidades asociadas31.

Otra limitación es que el panel de expertos incluyó úni-
camente hematólogos de centros de tercer nivel de refe-
rencia, sin representación de especialistas de centros 
remitentes. Esta limitación deriva de la necesidad de contar 
con experiencia en el manejo de AcBs. Los ensayos clíni-
cos se realizan en este tipo de hospitales y, posteriormente, 
los mismos continúan con la administración del fármaco 
tras su aprobación y financiación. Asimismo, la mayoría de 
los hematólogos participantes en el panel de expertos, 
mantienen colaboración con profesionales de centros remi-
tentes y conocen sus perspectivas y necesidades.

Por otro lado, gracias al consenso alcanzado entre 
los expertos españoles, se prevé que los requisitos y 
recomendaciones presentados faciliten la integración 
de los AcBs en la práctica clínica de los hospitales 
remitentes, garantizando el acceso a estos tratamien-
tos para todos los pacientes con MMRR candidatos.
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