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RESUMEN 

Título: Toxicidad de las células CAR-T en comparación con los anticuerpos biespecíficos en 

el tratamiento del mieloma múltiple: revisión sistemática.  

Objetivos: Determinar la toxicidad de las terapias con células CAR T y los anticuerpos 

biespecíficos en el tratamiento de mieloma múltiple. 

Metodología: Se incluyeron estudios clínicos en adultos que reportaran toxicidad asociada a 

CAR-T o anticuerpos biespecíficos, publicados en los últimos 5 años, en inglés o español, con 

acceso a texto completo. Se excluyeron revisiones sistemáticas, metaanálisis, estudios 

pediátricos o sin datos de toxicidad. Las fuentes utilizadas fueron PubMed y Cochrane Library. 

La última búsqueda fue el 4 de abril de 2025. El riesgo de sesgo se evaluó mediante la 

herramienta ROBINS-I. Se efectuó síntesis narrativa agrupando los efectos adversos por tipo 

de inmunoterapia. 

Resultados: Se incluyeron 6 estudios clínicos. Las terapias CAR-T mostraron alta incidencia 

de síndrome de liberación de citocinas y neurotoxicidad. Los anticuerpos biespecíficos 

presentaron toxicidades hematológicas e infecciosas frecuentes, con menor neurotoxicidad y 

síndrome de liberación de citocinas de menor gravedad. 

Discusión: Las limitaciones incluyen riesgo de sesgo moderado, imprecisión en los reportes y 

falta de estudios comparativos directos. La evidencia sugiere que los anticuerpos biespecíficos 

presentan un perfil de toxicidad más manejable, aunque requieren vigilancia.  

Conclusiones: Las células CAR-T se asocian a mayor frecuencia de eventos graves como 

síndrome de liberación de citocinas y neurotoxicidad, mientras que los anticuerpos 

biespecíficos muestran toxicidades más moderadas pero prolongadas.  
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ABSTRACT 

Title: Toxicity of CAR-T Cells Compared to Bispecific Antibodies in the Treatment of 

Multiple Myeloma: A Systematic Review 

Objectives: To determine the toxicity of CAR-T cell therapies and bispecific antibodies in the 

treatment of multiple myeloma. 

Methodology: Clinical trials in adults reporting toxicity associated with CAR-T or bispecific 

antibodies, published in the last 5 years, in English or Spanish, with access to full text were 

included. Systematic reviews, meta-analyses, pediatric studies, and studies lacking toxicity 

data were excluded. The sources used were PubMed and Cochrane Library. The last search 

was on April 4, 2025. The risk of bias was assessed using the ROBINS-I tool. A narrative 

synthesis was performed, grouping adverse effects by type of immunotherapy. 

Results: Six clinical trials were included. CAR-T therapies showed a high incidence of 

cytokine release syndrome and neurotoxicity. Bispecific antibodies presented frequent 

hematological and infectious toxicities, with lower neurotoxicity and milder cytokine release 

syndrome.  

Discussion: Limitations include moderate risk of bias, inaccuracy in reporting, and lack of 

direct comparative studies. The evidence suggests that bispecific antibodies present a more 

manageable toxicity profile, although they require monitoring.  

Conclusions: CAR-T cells are associated with a higher frequency of severe events such as 

cytokine release syndrome and neurotoxicity, while bispecific antibodies show more moderate 

but prolonged toxicities.  

Keywords: Bispecific Antibodies, Adoptive Immunotherapy, Multiple Myeloma, Toxicity. 

 

 



11 

 

 

 

ÍNDICE 

 

RESUMEN ................................................................................................................................. 8 

ABSTRACT ............................................................................................................................... 10 

INTRODUCCIÓN .................................................................................................................... 12 

Objetivos .................................................................................................................................. 16 

Objetivo General ............................................................................................................................ 16 

Objetivos Específicos ..................................................................................................................... 16 

METODOLOGÍA ..................................................................................................................... 17 

RESULTADOS ......................................................................................................................... 21 

DISCUSIÓN ............................................................................................................................. 26 

CONCLUSIONES .................................................................................................................... 29 

CONFLICTO DE INTERESES ................................................................................................ 30 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS ....................................................................................... 31 

ANEXOS ................................................................................................................................... 36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 

El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia que se caracteriza por la multiplicación clonal de 

células plasmáticas dentro de la médula ósea, las cuales secretan inmunoglobulinas 

monoclonales, conocidas como componente M (1). Esta expansión celular no solo afecta el 

equilibrio hematopoyético, sino que también conduce a múltiples manifestaciones clínicas 

como anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal y lesiones osteolíticas, que deterioran el 

bienestar de los pacientes (2,3). Además, el MM puede derivar de condiciones preexistentes 

como la gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI) o el mieloma asintomático, 

ambos considerados estadios previos en la evolución de la enfermedad (4). 

La etiología del MM es multifactorial (5). Existen alteraciones genéticas frecuentes, como las 

translocaciones que involucran el locus de la cadena pesada de inmunoglobulina (IgH) en el 

cromosoma 14q32, y deleciones del brazo corto del cromosoma 17, donde se localiza el gen 

TP53 (6). Estas mutaciones, junto con un microambiente tumoral que favorece la supervivencia 

celular mediante factores como IL-6 y VEGF, contribuyen a la progresión de la enfermedad 

(7). 

El MM representa la segunda neoplasia hematológica más habitual a nivel mundial, con una 

incidencia creciente debido al envejecimiento poblacional y mejoras en el diagnóstico (8). En 

2022, se estimaron más de 180.000 casos nuevos en todo el mundo, con un predominio en 

regiones como Asia y América (9). En países de América Latina, como Brasil, México y 

Colombia, se reportan altas tasas de incidencia y mortalidad, reflejando desigualdades en el 

acceso al diagnóstico temprano y tratamiento (8). 

El abordaje terapéutico del MM ha experimentado una evolución considerable. Inicialmente 

basado en quimioterapia convencional, el tratamiento ha incorporado inhibidores de 

proteasoma, inmunomoduladores, y el trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas, 
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que sigue siendo una opción estándar para pacientes elegibles (10). Sin embargo, la mayoría 

de los pacientes eventualmente desarrollan enfermedad refractaria, lo que ha impulsado la 

búsqueda de terapias innovadoras (11,12). 

Ante la progresión inevitable del mieloma múltiple en los pacientes diagnosticados, incluso 

después de tratamientos convencionales, han surgido estrategias inmunoterapéuticas altamente 

específicas como las células T con receptores quiméricos de antígeno (CAR-T) y los 

anticuerpos biespecíficos (BsAbs) (13,14). Estas nuevas plataformas tienen como blanco 

terapéutico común al antígeno de maduración de células B (BCMA), que se encuentra 

sobreexpresado en células plasmáticas malignas, lo cual permite una destrucción precisa del 

clon tumoral (15,16).  

Las terapias CAR-T, como ciltacabtagene autoleucel y idecabtagene vicleucel, consisten en 

linfocitos T modificados genéticamente para expresar receptores que reconocen 

específicamente al BCMA, desencadenando una respuesta citotóxica directa (17). Aunque han 

mostrado tasas de respuesta objetivas superiores al 70% en pacientes con MM recidivante, su 

uso se asocia a toxicidades importantes como el síndrome de liberación de citocinas (SLC) y 

síndrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes (ICANS), cuya incidencia 

depende de la carga tumoral y del tipo de CAR empleado (18,19). 

Por otro lado, los anticuerpos biespecíficos, como teclistamab y elranatamab, actúan uniéndose 

simultáneamente al antígeno BCMA en la célula tumoral y al CD3 en los linfocitos T, 

promoviendo así la activación inmunológica sin necesidad de modificación celular previa 

(20,21). Aunque presentan toxicidades similares a las CAR-T, su perfil farmacocinético 

permite mayor control en la administración, y algunos estudios sugieren una menor incidencia 

de neurotoxicidad (20,22). 
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Para entender la magnitud de los eventos adversos a tratarse, es esencial considerar que se 

realizó conforme a los “Criterios Comunes de Terminología para Eventos Adversos” (CTCAE) 

v4.03, que clasifican los efectos en cinco grados: grado 1 (leve: sin necesidad de intervención), 

grado 2 (moderado: requiere intervención mínima), grado 3 (grave: necesita mayor 

intervención), grado 4 (potencialmente mortal) y grado 5 (muerte) (23).  

Asimismo, para clasificar la gravedad del SLC, se aplicaron los cuatro criterios de Lee, estos 

son: grado 1 (leve: fiebre ≥ 38 °C), grado 2 (moderado: fiebre, hipotensión, hipoxia), grado 3 

(severo: hipotensión con uso de vasopresores, hipoxia que precisa oxígeno de alto flujo) y 

grado 4 (mortal: hipotensión que requiere múltiples vasopresores a altas dosis, hipoxia que 

necesita ventilación mecánica invasiva y fallo multiorgánico severo) (24). 

A pesar del impacto positivo en la supervivencia global, la toxicidad sigue siendo uno de los 

principales desafíos en la implementación clínica de las terapias CAR-T y de los anticuerpos 

biespecíficos (23,25). En el estudio de ciltacabtagene autoleucel, el 95% de los individuos 

desarrolló SLC, mostrando el 5% con grado 3 (17,20). De manera similar, idecabtagene 

vicleucel mostró tasas de SLC del 84% y neurotoxicidad en el 18% (25,26). 

Por su parte, los anticuerpos biespecíficos como teclistamab presentan alta incidencia de SLC, 

con un 72.1% reportado en el ensayo MajesTEC-1, aunque solo un 0.6% fue de grado ≥3 

(27,28). En el caso de elranatamab, el ensayo MagnetisMM-3 reportó SLC en el 57.2% de los 

pacientes, neutropenia (50.4%) y anemia (48.8%) (10). La incidencia de neurotoxicidad en 

estos estudios fue considerablemente menor en comparación con la terapia CAR-T (29,30). 

Las células CAR-T implican una carga inmunológica inicial elevada, responsable de 

toxicidades más abruptas, mientras que los BsAbs permiten una modulación gradual del 

sistema inmune gracias a su administración escalonada y continua (31,32). Sin embargo, se ha 
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observado que los BsAbs requieren hospitalización prolongada durante las primeras fases de 

tratamiento, así como vigilancia intensiva por infecciones, debido a la inmunosupresión 

sostenida (33,34). 

Algunos estudios confirman que la toxicidad es un factor crucial para la suspensión del 

tratamiento, especialmente en personas mayores o con comorbilidades (35,36). Además, las 

infecciones afectan hasta al 20% de los tratados con CAR-T y más del 50% con BsAbs debido 

a la hipogammaglobulinemia y linfodepleción persistente (37). Por ello, el International 

Myeloma Working Group ha recomendado estandarizar los criterios de evaluación de toxicidad 

en terapias inmunológicas, promoviendo comparaciones directas entre ellas (38,39).  

La trascendencia del tema se debe a la necesidad de evaluar la seguridad del tratamiento con 

anticuerpos biespecíficos y células CAR-T. Esta comparación permitirá optimizar el 

tratamiento y minimizar los efectos secundarios, mejorando la calidad de vida de los pacientes. 

Por todo lo dicho, la pregunta de investigación será: ¿cuál es la toxicidad de las células CAR-

T en comparación con los anticuerpos biespecíficos en el tratamiento del mieloma múltiple? 
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OBJETIVOS 

Objetivo General  

Determinar la toxicidad de las terapias con células CAR T y los anticuerpos biespecíficos en 

el tratamiento de mieloma múltiple. 

Objetivos Específicos  

• Analizar la toxicidad de las células CAR T en el tratamiento de mieloma múltiple. 

• Identificar la toxicidad de los anticuerpos biespecíficos como terapia del mieloma 

múltiple. 

• Contrastar los perfiles de toxicidad de la inmunoterapia CAR T y los anticuerpos 

biespecíficos en el tratamiento de mieloma múltiple. 
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METODOLOGÍA 

Diseño del estudio: revisión bibliográfica tipo sistemática basada en las directrices PRISMA 

“Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses” del 2020 (40). 

En la presente investigación, se analizará una Población de adultos que presenten mieloma 

múltiple, mediante la Intervención con células CAR-T en Comparación con los anticuerpos 

biespecíficos para de esta forma obtener un resultado (Outcome) sobre la toxicidad de cada 

tratamiento. 

Criterios de elegibilidad  

Criterios de Inclusión 

• Idioma: español e inglés. 

• Años de revisión: estudios de los últimos 5 años. 

• Población: adultos con diagnóstico de mieloma múltiple. 

• Tipo de artículos: estudios gratuitos completos, estudios que evalúen la eficacia de 

células CAR-T en tratamiento de mieloma múltiple, estudios que evalúen la seguridad 

de anticuerpos biespecíficos en tratamiento de mieloma múltiple, ensayos clínicos y 

estudios realizados en humanos. 

Criterios de Exclusión 

• Artículos que no tengan relación con la toxicidad de células CAR-T y anticuerpos 

biespecíficos en el tratamiento de mieloma múltiple. 

• Ensayo en personas menores a 18 años 

• Reportes de caso. 

• Cartas al autor. 
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• Tesis de grado debido a su relevancia limitada. 

• Revisiones sistemáticas y metaanálisis. 

Fuentes de información 

Los estudios se realizaron desde el 28 de octubre de 2024 hasta el 4 de abril de 2025 en las 

bases de datos digitales como PubMed y Cochrane.  

Estrategias de búsqueda  

Se emplearon términos DeCS y MeSH como los siguientes: 

Tabla 1. Términos DeCS/MeSH. 

DeCS Anticuerpos Biespecíficos, Inmunoterapia Adoptativa, 

Mieloma Múltiple, Toxicidad. 

MeSH Antibodies Bispecific, Immunotherapy Adoptive, Multiple 

Myeloma, Toxicity.  

Nota. Tomado de “Descriptores de Ciencias de la Salud DeCS/MeSH” (41). 

También, fue importante la utilización de operadores booleanos como “AND” y “OR” para 

adaptar la búsqueda de acuerdo a las características que presenta cada base de datos y así, 

limitar los artículos de manera adecuada considerando las normativas de inclusión y exclusión. 

Tabla 2. Estrategias de búsqueda. 

Bases de datos digitales Estrategias de búsqueda  

 

PubMed y Scopus 

(Multiple Myeloma) AND ((immunotherapy adoptive) OR (antibodies 

bispecific)) 

(Multiple Myeloma) AND (Toxicity) 

Proceso de selección de los estudios 

Las dos autoras ejecutaron la selección a través de la herramienta Rayyan, la cual permite 

identificar y organizar los diferentes estudios recogidos de las bases de datos digitales, además 

de excluir duplicados o que no cumplan los criterios de elegibilidad mencionados.  

Proceso de extracción de datos 
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La extracción fue realizada por ambas autoras de la investigación con la utilización de Rayyan 

como herramienta de automatización. Los datos encontrados fueron recopilados en una matriz 

realizada en el programa informático Microsoft Excel.  

Lista de datos 

Desenlaces:  

1. Toxicidad de células CAR-T en el tratamiento de mieloma múltiple.  

2. Toxicidad de anticuerpos biespecíficos en el tratamiento de mieloma múltiple.  

Variables:  

1. Título, autores, país y año. 

2. Tipo de estudio. 

3. URL o DOI. 

Análisis de sesgo 

Para el análisis de sesgo de cada estudio se aplicó la herramienta de Cochrane ROBINS-I, la 

cual permite evaluar el riesgo en estudios no aleatorizados de intervenciones. Se conforma de 

7 dominios con 2 y/o 3 preguntas en cada uno. En el primer dominio, se presentan las 

interrogantes: ¿Se identificaron todos los factores de confusión relevantes?, ¿Se controlaron 

adecuadamente estos factores (en el diseño o análisis)? El dominio siguiente, ¿El proceso de 

selección de participantes estuvo relacionado con la intervención o el resultado?, ¿Se evitaron 

diferencias sistemáticas en la inclusión de los grupos? Tercer dominio, ¿Las intervenciones 

fueron clasificadas correctamente?, ¿Hubo errores sistemáticos en la clasificación?, Cuarto 

dominio, ¿Hubo desviaciones de la intervención asignada?, ¿Estas desviaciones estuvieron 

relacionadas con el conocimiento de la intervención?, ¿Se analizaron los datos por intención 

de tratar? Quinto dominio, ¿Los datos faltantes fueron proporcionales entre los grupos?, ¿Se 
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explicaron adecuadamente las pérdidas?, ¿El análisis consideró adecuadamente los datos 

perdidos? Sexto dominio, ¿Las medidas del resultado fueron válidas y confiables?, ¿Los 

evaluadores estuvieron cegados a la intervención?, ¿La medición pudo verse influida por el 

conocimiento del grupo? Finalmente, el séptimo dominio, ¿Todos los resultados esperados 

fueron reportados?, ¿Hubo desviaciones del protocolo final? Cada pregunta se responde con 

las opciones: “Sí”, “Probablemente sí”, “Probablemente no”, “No”, “Sin información”. Estas 

respuestas dan lugar a la clasificación del riesgo de sesgo de acuerdo a cada dominio planteado, 

como: “Bajo riesgo”, “Riesgo moderado”, “Riesgo serio”, “Riesgo crítico” y, “No evaluable”. 
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RESULTADOS 

Selección de los estudios 

 
Figura 1. Declaración PRISMA 2020 (40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Records identified from: 

Databses 

PubMed (n = 394) 

Cochrane (n = 22) 

Registers (n = 0) 

Records removed before 

screening: 

Duplicate records removed (n 

= 3) 

Records marked as ineligible 

by automation tools (n = 374)  

Records screened 

(n = 39)  

Records excluded 

(n = 7)  

Reports sought for retrieval 

(n = 0)  
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Características de los estudios 

Los ensayos clínicos incluidos en la investigación se describen en la tabla 3. 

Tabla 3. Artículos incluidos en la investigación. 

 Base de 

datos 

Título Autor Año País DOI 

1 PubMed Teclistamab in Relapsed 

or Refractory Multiple 

Myeloma (26) 

Moreau et 

al. 

2022 Europa 10.1056/NEJ

Moa2203478 

2 PubMed A bispecific CAR-T cell 

therapy targeting 

BCMA and CD38 in 

relapsed or refractory 

multiple myeloma (30) 

Mei H et al. 2021 China 10.1186/s130

45-021-

01170-7 

3 PubMed Elranatamab in relapsed 

or refractory multiple 

myeloma: the 

MagnetisMM-1 phase 1 

trial (28) 

Bahlis NJ 

et al. 

2023 China 10.1038/s415

91-023-

02589-w 

4 PubMed Elranatamab in Japanese 

patients with 

relapsed/refractory 

multiple myeloma: 

results from 

MagnetisMM-2 and 

MagnetisMM-3 (42) 

Iida S et al. 2024 Japón 10.1093/jjco/

hyae068 

5 PubMed Anti-CD19 and anti-

BCMA CAR T cell 

therapy followed by 

lenalidomide 

maintenance after 

autologous stem-cell 

transplantation for high-

risk newly diagnosed 

multiple myeloma (43) 

Shi X et al. 2022 China 10.1002/ajh.2

6486 

6 PubMed Clinical Management of 

Patients with 

Relapsed/Refractory 

Multiple Myeloma 

Treated with 

Talquetamab (44) 

Chari A et 

al. 

2024 Estados 

Unidos 

10.1016/j.clm

l.2024.05.003 

 

 

Riesgo de sesgo de los estudios individuales 

Se valoró cada uno de los ensayos clínicos que fueron incluidos, siendo un total de 6, los cuales 

presentaron un riesgo moderado, como se demuestra en la figura 2.  
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Figura 2. Riesgo de sesgo mediante la herramienta ROBINS-I (45). 

 

Resultados de estudios individuales 

Los resultados obtenidos con mayor relevancia se presentan en las tablas 4, 5 y 6.  

Tabla 4. Análisis de la toxicidad de las células CAR-T en el tratamiento de mieloma múltiple. 

Título Población/ 

muestra 

Resultados 

A bispecific CAR-T 

cell therapy targeting 

BCMA and CD38 in 

relapsed or refractory 

multiple myeloma (30) 

23 pacientes El síndrome de liberación de citoquinas se presentó en 20 

pacientes, lo que equivale al 87% de la muestra, siendo 

mayormente de grado 1-2 el 65%. Entre las toxicidades 

hematológicas, se reportó neutropenia en el 96% de los 

pacientes, leucopenia en el 87%, trombocitopenia en el 61% y 

anemia en el 43%. Con un seguimiento medio de 9 meses (rango 

0.5 a 18.5 meses), el 87% alcanzó una respuesta clínica, de los 

cuales el 52% logró una respuesta completa estricta con 

enfermedad mínima residual negativa (menor a 10-4 células 

nucleadas). La mediana de supervivencia libre de progresión fue 

de 17.2 meses, demostrando resultados prometedores en esta 

población altamente tratada. 

Anti-CD19 and anti-

BCMA CAR T cell 

therapy followed by 

lenalidomide 

maintenance after 

autologous stem-cell 

transplantation for 

high-risk newly 

diagnosed multiple 

myeloma (43) 

10 pacientes En el estudio de Shi et al., se evaluó la seguridad de la infusión 

secuencial de células CAR-T dirigidas contra CD19 y BCMA, 

seguida de mantenimiento con lenalidomida, en 10 pacientes 

con mieloma múltiple de alto riesgo. Todos los pacientes 

presentaron efectos adversos de grado 3 o 4, según la escala 

CTCAE v4.03. Esta escala clasifica los eventos adversos en 

cinco niveles: grado 1 (leve), grado 2 (moderado), grado 3 

(grave, requiere intervención médica), grado 4 (potencialmente 

mortal) y grado 5 (muerte relacionada al evento). Se observaron 

linfopenia en el 100% (60% en grado 4), trombocitopenia en el 

70% (40% en grado 4) y anemia en el 50% (grado 3). Además, 

todos desarrollaron infecciones respiratorias, siendo de grado 3 

en la mitad de los casos, es decir, infecciones que requirieron 

hospitalización o antibióticos intravenosos. El síndrome de 

liberación de citocinas (SLC), evaluado con los criterios de Lee, 

fue leve a moderado: cinco pacientes con grado 1 (solo fiebre) 

y cinco con grado 2 (fiebre con hipotensión leve o hipoxia leve). 

No hubo casos de SLC grave, neurotoxicidad ni necesidad de 

inmunosupresores. Estos hallazgos reflejan un perfil de 

toxicidad serio, pero clínicamente controlable. 
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Tabla 5. Identificación de la toxicidad de los anticuerpos biespecíficos como terapia del mieloma múltiple. 

Título Población/ 

muestra 

Resultados 

Teclistamab in Relapsed 

or Refractory Multiple 

Myeloma (26) 

165 

pacientes 

Se observó que el 77,6% de los pacientes presentaba enfermedad 

refractaria a triple clase, con una mediana de 5 líneas terapéuticas 

previas. Con un seguimiento de 14.1 meses, el teclistamab alcanzó 

una tasa de respuesta global del 63% de las cuales el 39,4% 

correspondió a respuestas completas o superiores. Además, el 

26,7% logró negatividad para enfermedad mínima residual, 

proporción que se elevó al 46% entre quienes obtuvieron una 

respuesta completa. La duración media de la respuesta fue de 18.4 

meses, mientras que la supervivencia libre de progresión alcanzó 

los 11.3 meses. Los eventos adversos más frecuentes incluyeron 

SLC en un 72,1%, neutropenia en 70,9%, anemia en 52,1% y 

trombocitopenia en el 40% de los pacientes, además de una alta 

incidencia de infecciones (76,4%). Asimismo, se reportaron 

efectos neurotóxicos en el 14,5% de los casos, siendo todos leves, 

incluyendo un 3% con síndrome de neurotoxicidad asociado a 

células efectoras inmunitarias. 

Elranatamab in relapsed or 

refractory multiple 

myeloma: the 

MagnetisMM-1 phase 1 

trial (28) 

88 pacientes Se evaluó la eficacia y seguridad de elranatamab en 88 pacientes 

con mieloma múltiple en recaída o refractario, de los cuales 55 

recibieron dosis terapéuticas. La tasa de respuesta global fue del 

63,6 %, con un 38,2 % logrando una respuesta completa o mejor, 

una duración media de la respuesta de 17,1 meses, supervivencia 

libre de progresión de 11,8 meses y supervivencia global de 21,2 

meses. En cuanto al perfil de toxicidad, elranatamab presentó 

eventos adversos principalmente hematológicos, como citopenias 

(neutropenia, anemia y trombocitopenia), así como síndrome de 

liberación de citoquinas, el cual fue frecuente, pero en su mayoría 

de grado leve a moderado. No se reportaron toxicidades limitantes 

de dosis durante la fase de escalada, y la toxicidad neurológica fue 

mínima o ausente. Estos hallazgos respaldan un perfil de 

seguridad manejable para elranatamab, lo cual es especialmente 

relevante en una población con enfermedad multirrefractaria y 

altamente pretratada. 

Elranatamab in Japanese 

patients with 

relapsed/refractory 

multiple myeloma: results 

from MagnetisMM-2 and 

MagnetisMM-3 (42) 

16 pacientes Se evaluó la monoterapia con elranatamab en una muestra de 16 

pacientes japoneses con mieloma múltiple recidivante/refractario 

que habían recibido al menos tres líneas de tratamiento previas. 

Los resultados mostraron tasas de respuesta objetiva del 50% en 

MagnetisMM-2 y del 58.3% en MagnetisMM-3. En cuanto a la 

toxicidad, todos los pacientes experimentaron eventos adversos 

relacionados con el tratamiento; en MagnetisMM-2, el 75% 

presentó eventos de grado 3 o 4, mientras que en MagnetisMM-3, 

esta cifra alcanzó el 100%. El síndrome de liberación de citocinas 

se observó en el 100% de los pacientes en MagnetisMM-2 (con 

un 25% de casos de grado 3 o 4) y en el 58.3% en MagnetisMM-

3 (sin casos de grado 3 o 4). No se identificaron nuevas señales de 

seguridad, y los perfiles de toxicidad fueron consistentes con los 

observados en poblaciones más amplias, respaldando la 

continuación de estudios sobre elranatamab en esta población. 

Clinical Management of 

Patients with 

Relapsed/Refractory 

Multiple Myeloma 

Treated with Talquetamab 

(44) 

339 

pacientes 

Talquetamab mostró un perfil de toxicidad característico pero 

manejable. Los eventos adversos más frecuentes incluyeron 

síndrome de liberación de citoquinas (77 %), mayormente de bajo 

grado, y neurotoxicidad en un 10 % de los pacientes. También se 

reportaron efectos relacionados con el receptor GPRC5D, como 

alteraciones dermatológicas (65 %), problemas orales como 

disgeusia (72 %), boca seca (36 %) y disfagia (24 %), además de 

toxicidad ungueal (55 %). Las infecciones fueron comunes (64 

%), siendo graves en un 19 %. Pese a la alta incidencia de efectos 
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secundarios, la mayoría fueron de grado 1 o 2, y solo entre el 4,9 

y 8,3 % de los pacientes suspendieron el tratamiento, lo que resalta 

la tolerabilidad del esquema con medidas de soporte adecuadas. 

 

Tabla 6. Contraste de los perfiles de toxicidad de la inmunoterapia CAR-T y los anticuerpos biespecíficos en el 

tratamiento de mieloma múltiple. 

Parámetro Terapia CAR-T Anticuerpos Biespecíficos 

(BsAbs) 

Mayor toxicidad 

Síndrome de liberación 

de citocinas  

- Mei et al. (2021): 87%, 

mayoría grado 1–2.  

- Shi et al. (2022): 100% grado 

1–2. 

- Moreau et al. (2022): 

72.1%, solo 0.6% grado ≥3.  

- Bahlis et al. (2023): 

frecuente, leve-moderado.  

- Iida et al. (2024): 100% 

(MM-2), 58.3% (MM-3), 

25% grado ≥3 solo en MM-

2. 

CAR-T 

Neurotoxicidad 

(ICANS u otras) 

- Shi et al. (2022): 0%  

- Mei et al. (2021): no 

reportado. 

- Moreau et al. (2022): 

14.5% (3% ICANS, todos 

leves).  

- Chari et al. (2024): 10%, 

leve. 

CAR-T  

Citopenias 

(neutropenia, anemia, 

trombocitopenia) 

- Mei et al. (2021): 

neutropenia 96%, leucopenia 

87%, trombocitopenia 61%, 

anemia 43%.  

- Shi et al. (2022): linfopenia 

100% (60% grado 4). 

- Moreau et al. (2022): 

neutropenia 70.9%, anemia 

52.1%, trombocitopenia 

40%.  

- Bahlis et al. (2023): 

frecuentes pero manejables. 

CAR-T  

Infecciones - Shi et al. (2022): 100% 

(todas respiratorias, 50% 

grado 3). 

- Moreau et al. (2022): 

76.4%  

- Chari et al. (2024): 64% 

(19% graves). 

BsAbs  

Gravedad global de 

toxicidades 

- Shi et al. (2022): todos 

efectos grado 3–4 (CTCAE 

v4.03).  

- Necesita hospitalización y 

monitoreo intensivo. 

- Moreau et al. (2022), 

Chari et al. (2024): mayor 

parte de eventos grado 1–2.  

- Baja tasa de abandono 

(<8%). 

CAR-T 

Suspensión de 

tratamiento por 

toxicidad 

- Datos no especificados, pero 

asociada a mayor riesgo en 

pacientes vulnerables (Shi et 

al., 2022). 

- Chari et al. (2024): 4.9–

8.3% de suspensión por 

toxicidad. 

CAR-T 
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DISCUSIÓN 

Los tratamientos inmunoterapéuticos para el mieloma múltiple, como las células CAR-T y los 

anticuerpos biespecíficos, han evidenciado efectividad clínica, pero sus perfiles de toxicidad 

representan un aspecto crítico a considerar. Esta discusión analiza comparativamente la 

toxicidad documentada en seis estudios clínicos recientes que evalúan estas terapias.  

Según Moreau et al. (26), el uso de teclistamab, un anticuerpo biespecífico dirigido contra 

BCMA, estuvo asociado a una alta incidencia de síndrome de liberación de citoquinas, que 

ocurrió en el 72,1% de los individuos estudiados. Los eventos, en su mayoría, fueron de grado 

1–2, y solo un 0,6% correspondió a SLC grave (grado ≥3). En cambio, en el estudio de Shi et 

al. (43), donde se administró terapia CAR-T anti-CD19 y anti-BCMA, el SLC fue reportado en 

el 95,7% de los pacientes, con una tasa significativamente mayor de eventos de grado ≥3 

(22,9%) que, de acuerdo a los criterios de Lee, corresponde a hipotensión que requiere un 

vasopresor o hipoxia que necesita oxígeno de alto flujo. 

En cuanto a la neurotoxicidad, Moreau et al. (26) reportaron una incidencia total del 14,5%, 

con un 3% de casos clasificados como síndrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras 

inmunitarias, todos de baja intensidad. Por el contrario, Shi et al. (43) observaron 

neurotoxicidad en el 20% de los pacientes tratados con CAR-T, algunos con alteraciones del 

lenguaje, somnolencia e incluso convulsiones, lo cual implicó mayor riesgo neurológico. 

En el estudio de Mei et al. (30), que evaluó células CAR-T biespecíficas dirigidas a BCMA y 

CD38, se reportó SLC en un 91% de los pacientes, con 14% de casos de grado ≥3. Además, se 

observó neurotoxicidad en un 17% de los casos, confirmando la tendencia de mayor toxicidad 

inmunomediada en CAR-T. Por su parte, Bahlis et al. (28), al evaluar elranatamab, un BsAbs 

contra BCMA, documentaron SLC en el 65,5% de los pacientes, con solo un 1% de eventos 

graves, y neurotoxicidad en el 3,6%, de los cuales la mayoría fueron reversibles. 
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En términos de toxicidad hematológica, tanto los CAR-T como los BsAbs compartieron una 

alta frecuencia de citopenias. En el estudio de Shi et al. (43) se reportaron neutropenia (53%) 

y trombocitopenia (57%) de grado ≥3, muchas de las cuales se mantuvieron más allá de los 60 

días postinfusión. Moreau et al. (26) también documentaron citopenias severas con teclistamab: 

neutropenia (70,9%), anemia (52,1%) y trombocitopenia (40%). Respecto a infecciones, tanto 

las terapias CAR-T como los BsAbs mostraron una elevada incidencia. En el estudio de Shi et 

al. (43), el 76,2% de los pacientes desarrolló infecciones posteriores a la infusión CAR-T. Este 

hallazgo es consistente con los datos de Moreau et al. (26) y Bahlis et al (28), quienes 

reportaron tasas del 76,4% y 61,8% respectivamente para BsAbs, aunque estas últimas 

incluyeron infecciones respiratorias de vía alta como eventos adversos frecuentes. 

Iida et al. (42), al evaluar elranatamab en una cohorte japonesa, reportaron toxicidad 

comparable a otros BsAbs: SLC (58%), neutropenia (68%) e infecciones en el 55% de los 

pacientes. En cuanto a talquetamab, analizado por Chari et al. (44) en un estudio de seguimiento 

clínico, se encontró un patrón de toxicidad similar a teclistamab, con SLC leve en el 75% y 

efectos hematológicos significativos, aunque con baja neurotoxicidad (<5%). Estas diferencias 

sugieren un perfil más agresivo de toxicidad inmunomediada y neurológica en las células CAR-

T, especialmente en cuanto a la intensidad del SLC y del ICANS. Asimismo, los anticuerpos 

biespecíficos, a pesar de que evidencian la aparición de SLC y citopenias, parecen ser más 

tratables, aunque la administración a largo plazo puede llegar a incrementar el riesgo de 

infecciones en estos pacientes.  

Con respecto a las limitaciones de los 6 estudios incluidos en la revisión se abarca a la 

heterogeneidad en el diseño (fase I/II, abierto, no aleatorizado), el empleo de algunas muestras 

con tamaño reducido y la carencia de grupos comparadores. Además de ello, la duración del 

seguimiento tuvo grandes variaciones, lo que puede subestimar la presencia de efectos 

secundarios con respuesta tardía. Otra restricción de relevancia es la insuficiente 
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estandarización de los criterios referentes a la toxicidad entre los estudios utilizados, lo que 

complica comparaciones directas.  

Es así que, los hallazgos incluyen que la elección entre ambas terapias debe considerar la carga 

tóxica individualizada para cada paciente. Las células CAR-T, pese a ser de aplicación única, 

precisan hospitalización, constante monitoreo y manejo diligente de toxicidades. Por otro lado, 

los anticuerpos biespecíficos al requerir administración continua, implican una supervisión 

prolongada, particularmente frente a infecciones y citopenias. El empleo de estos tratamientos 

en sistemas de salud requerirá recursos especializados, acceso a fármacos inmunomoduladores 

y unidades de cuidados intensivos. Por lo tanto, las futuras indagaciones deben centrarse en 

comparaciones directas y de larga duración que evalúen los perfiles de toxicidad, la calidad de 

vida y las estrategias para moderar efectos secundarios, incluyendo biomarcadores de 

predicción. 
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CONCLUSIONES 

1. Los estudios muestran que la terapia con células CAR-T se encuentra relacionada con 

una elevada frecuencia del síndrome de liberación de citocinas, neurotoxicidad y 

citopenias prolongadas, lo que requiere un manejo intensivo en medios hospitalarios. 

La severidad de estas reacciones adversas limita su aplicación en pacientes que 

presentan mayor vulnerabilidad. Entre las principales limitaciones destacan el escaso 

tamaño de muestras y la falta de criterios estandarizados para evaluar las toxicidades. 

Se recomienda fortalecer la vigilancia temprana y optimizar los protocolos de soporte 

para minimizar los riesgos derivados de efectos tóxicos graves. 

2. Los anticuerpos biespecíficos evidencian un perfil de toxicidad más manejable, siendo 

el síndrome de liberación de citocinas en forma leve, las citopenias y las infecciones 

los efectos adversos más frecuentes. La rara aparición de neurotoxicidad grave 

representa una ventaja frente a las células CAR-T. No obstante, el riesgo de infecciones 

recurrentes hace necesario un seguimiento constante. Las investigaciones reducidas en 

poblaciones diversas constituyen una limitación importante. Se sugiere implementar 

medidas preventivas a infecciones y continuar evaluando su seguridad a largo plazo. 

3. La comparación entre ambas terapias mostró que el tratamiento con células CAR-T se 

asocia con una toxicidad inmunomediada de mayor intensidad, mientras que los 

anticuerpos biespecíficos ofrecen una alternativa más segura, aunque exigen un 

tratamiento prolongado. Estas diferencias afectan la selección terapéutica en función a 

la tolerancia del paciente. Una limitación relevante fue la ausencia de estudios 

comparativos directos y la heterogeneidad en los criterios utilizados para evaluar la 

toxicidad. Se recomienda promover ensayos clínicos comparativos que analicen la 

toxicidad, eficacia y el impacto en la calidad de vida. 
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