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Resumen.

Los anticuerpos biespecificos (BsAbs), representan una terapia
inmunolégica en creciente desarrollo y de elevada eficacia en el tratamiento del
mieloma mdltiple (MM), especialmente en el mieloma recidivante o refractario
(MMRR). No obstante, su administracién se asocia a toxicidades inmunoldgicas
relevantes, como el sindrome de liberacion de citoquinas (CRS) y la
neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes (ICANS), que requieren una
vigilancia clinica especializada. En este contexto, la enfermeria
onco-hematolégica adquiere un papel fundamental en la deteccidén precoz y
estandarizada, asi como en el manejo clinico de dichas complicaciones.

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto de la implementacion de
protocolos de cuidados enfermeros especializados en la reduccién de la
incidencia del CRS y el ICANS en pacientes con MM tratados con BsAbs.

Se plantea un ensayo clinico aleatorizado, estratificado, paralelo y
prospectivo en un solo centro. Los pacientes adultos, con diagnéstico de MM
candidatos a tratamiento con BsAbs, se asignardn de forma aleatoria, con
estratificacion previa (edad, estadio de la enfermedad y lineas de tratamiento) a
un grupo de control (qué recibird cuidados esténdar), o de evaluacion (que
recibird cuidados enfermeros especializados basados en protocolos
estructurados y formacién especifica). Las variables principales serdn Ia
incidencia y gravedad del CRS e ICANS, evaluadas mediante criterios ASTCT y la
escala ICE. Como variables secundarias se analizard la adherencia al protocolo y
el tiempo de hospitalizacion.

Se prevé que la implementacién de protocolos de cuidados

especializados permita una monitorizacion mdas estrecha de las toxicidades
inmunoldgicas, favoreciendo la deteccidén precoz y limitando la progresion del
CRS y del ICANS durante el tratamiento con BsAbs. Asi mismo, esta intervencion,
podria mejorar de forma significativa la seguridad del tratamiento con BSABs en
pacientes con MM, reforzando el rol de enfermeria avanzada en terapias
inmunoldgicas complejas.
PALABRAS CLAVE: Mieloma mudltiple (MM), anticuerpos biespecificos (BsAbs),
enfermeria onco-hematoldgica, cuidados especializados, sindrome de liberacion
de citoquinas (CRS), neurotoxicidad asociada a células efectoras (ICANS),
neurotoxicidad

Abstract.

Bispecific antibodies (BsAbs) are an emerging immunotherapy with high
efficacy in multiple myeloma (MM), particularly in relapsed or refractory cases.
However, their administration can cause significant immune-related toxicities,
such as cytokine release syndrome (CRS) and immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome (ICANS), which require specialized clinical monitoring. In
this context, onco-hematology nursing plays a key role in the early detection and
management of these complications.
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The aim of this study is to evaluate the impact of specialized nursing care
protocols on reducing the incidence and severity of CRS and ICANS in MM patients
treated with BsAbs. A prospective, stratified, randomized clinical trial is proposed,
in which patients will be assigned to either a control group (standard care) or an
intervention group (specialized care based on structured protocols and specific
training). The primary outcomes are the incidence and severity of CRS and ICANS,
while secondary outcomes include protocol adherence and length of hospital
stay.

It is expected that implementing specialized nursing care will improve
monitoring, facilitate early detection, and limit the progression of these toxicities,
enhancing the safety of BsAb treatment and reinforcing the role of advanced
nursing in complex immunotherapies.

Keywords: Multiple myeloma (MM), bispecific antibodies (BsAbs),
onco-hematology nursing, specialized nursing care, cytokine release syndrome
(CRS), immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS),
neurotoxicity.

1. Contexto de los anticuerpos biespecificos
1.1 Definicion, estructura y mecanismo de accion.
Definicion.

Los anticuerpos biespecificos (BsAbs), son anticuerpos disefiados
genéticamente, para unirse a dos antigenos distintos o epitetos.

Se usan en el tratamiento de neoplasias hematolégicas, como el
mieloma mdltiple (MM) o en MM recidivante y refractaria (MMRR), asi como
en Linfoma no Hodgkin (LNH) y otras neoplasias. Su uso en tumores
séOlidos se estd investigando..

Los BsAbs, redirigen la citotoxicidad de los linfocitos T hacia las
células tumorales, formando una sinapsis artificial entre ambos (1,2 Y 3).
Estructura.

Una molécula de anticuerpos tiene forma de “Y”. La
Luggrde ﬁ\
iy molécula consta de

antigenos

2 partes:

e Parte variable: esta parte varia de un
anticuerpo a otro, segin qué antigeno sea el
objetivo del anticuerpo. Las partes variables son las
encargadas de reconocer dos antigenos diferentes:
uno en la célula tumoral y otro en el linfocito T.

e Parte constante: esta parte es una de las 5
L1 L estructuras distintas que determinan el tipo de

anticuerpo: IgG, IgM, IgD, IgE, o IgA. Esta parte es la
( Dibujo de un BsAbs misma en cada tipo.
extraido del Manual MSD)

Parte
variable

Il

Parte
constante
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Mecanismo de Accion.

. Los BsAbs se unen simultdneamente a: un linfocito T (via CD3) y a una
célula tumoral (via BCMA o GPRC5D).

2. Esta unién provoca un
acercamiento fisico entre ambas células,
generando una sinapsis inmunolbégica

BsAbs

a-GPRC5D a-CD3

/ muerte célula MM drtificial.
: — (dibujo del mecanismo de accién de un BsAbs,
citotoxina extraido de La Comunidad Espafiola del paciente
conMM)

. . Linfocito T
célula mieloma

3. Esta sinapsis artificial activa al linfocito

T y desencadena la destruccidén de la
célula tumoral.(1, 2,4)

1.2 Clasificacion de los BsAbs.

Los BsAbs se pueden dividir, por su estructura, en aquellos que
poseen un fragmento cristalizable (Fc), es decir, una estructura muy
parecida a la inmunoglobulina (Ig) y los que no.

Se han utilizado varias tecnologias de fabricacién para la sintesis de
BsAbs, cada una de las cuales ha dado como resultado construcciones
con propiedades estructurales y farmacologicas Unicas.

1. Anticuerpos biespecificos con formato de Ig completa.

Imitan la estructura de un anticuerpo IgG normal, pero
modificado genéticamente para que se pueda unir a dos antigenos
distintos (1, 4)

Se conocen como IgG-like con Fc completo.

— Fdrmacos como: epcoritamab, glofitamab y mosunetuzumab

2. Fragmentos de anticuerpos biespecificos sin region Fc.

Se conocen por los tipo BITE (by specific T-cell engager), en
castellano, activador especifico de células T (2, 8).

— Fdrmacos como: Blinatumomab, teclistamab y talquetamab.

Existe un tercer tipo denominado anticuerpo especifico
multivalente, que combina mas de dos sitios de unién (tri-especificos o
tetravalentes) (12), que estan en desarrollo.

1.3 Aplicacion en MM.

Justificacién de su uso (eficacia demostrada, nuevas dianas

terapéuticas).

El uso de los BsAbs, se usan en neoplasias hematologicas,
pero sobre todo en MMRR, por varios motivos:

e Las células del mieloma expresan BCMA (B-cell maturation
antigen) casi de forma universal, y también GPRC5D, lo que

permite un ataque dirigido con BsAbs sin afectar tanto a

células sanas (1, 3).
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e Estas dianas no estdn casi presentes en células sanas, por lo
que se reduce la toxicidad.

e El MM, se concentra en la médula ésea (MO), ahi también se
pueden reclutar gran cantidad de células T, facilitando una
respuesta citotéxica focalizada.

e Existen BsAbs, tipo BiTE, que son eficaces en la MO
inmunosuprimida.

e Se suele tratar MMRR, ofreciendo una nueva via terapéutica,
independientemente de los tratamientos previos (3, 4, 10).

e Presentan una respuesta rapida y profunda con tasas de
respuesta alta incluso en tumoraciones multireflactarias y en
pocas sesiones (8, 11).

e Requieren cuidados de enfermeria avanzada, para minimizar
efectos adversos (7, 9), como CRS (sindrome de liberacién de
citoquinos) e ICANS (sindrome de neurotoxicidad asociada a
células efectoras inmunes).

En conclusién los BsAbs, son bastante efectivos en el MMRR, ya
que expresan antigenos especificos (BCMA,GPRC5D) que los BsAbs
reconocen fdacilmente. Ademds, los pacientes con MMRR, suelen
tener pocas opciones de tratamiento, por lo que los BsAbs, son una
alternativa necesaria.

Principales farmacos especificos estudiados.

Estos son los BsAbs, aprobados por la EMA y utilizados en
Espafia, por indicacién médica y objetivo especifico (blanco), que
reconoce y ataca.

TABLA DE ANTICUERPOS IgG-like CON Fc COMPLETO, APROBADOS POR EMA(07/2025)

FARMACO BLANCO INDICACION TERAPEUTICA
Epcoritamab CD20 x CD3 | Linforna no Hodgkin (LNH)
Glofitamab CD20 x CD3 | Linfoma difuso B grandes

Mosunetuzumab | CD20 x CD3 Linfoma folicular recidivante o refractario

tras 22 lineas previas

TABLA DE ANTICUERPOS TIPO BiTE, APROBADOS POR EMA (07/2025)

FARMACO BLANCO INDICACION TERAPEUTICA
Blinatumomab CD19 X CD3 LLA (Leucemia linfobléstica aguda)
Teclistamab BCMA X CD3 MMRR

Talquetamab GPRC5D X CD3 | MM
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Si bien los BsAbs ofrecen respuestas terapéuticas prometedoras, su perfil de
toxicidad plantea desafios clinicos que deben abordarse mediante una
monitorizacién especializada

2. Principales toxicidades asociadas.

Los fadrmacos han demostrado su eficacia clinica. Los BsAbs estdn
disefiados para reconocer simultGneamente un antigeno tumoral y un antigeno
en células T, redirigiendo la respuesta inmunitaria contra las células malignas,
pero presentan efectos adversos caracteristicos como el CRS e ICANS, con
manifestaciones leves o cuadros potencialmente mortales.

2.1Sindrome de liberacién de citocinas (CRS).

Fisiopatologia basica.

El CRS es una respuesta inflamatoria sistémica que se produce por
la activacién masiva de linfocitos T, tras la administracion de BsAbs, en
mayor medida los que se dirigen a CD3 y un antigeno tumoral, como CD20
oBCMA (1,3Y 4).

e Los BsAbs redirigen los linfocitos T hacia las células tumorales al
unirse a la vez al CD3 en las células T y a un antigeno tumoral

(BCMA, GPRC5D, CD20) (2, 4).

e Esta interaccién provoca una liberacion masiva de citoquinas

proinflamatorias ( IL-6, IFN-y, TNF-q, IL-2, GM-CSF y otras) (1, 4 Y 8).

e También estimulan a monocitos y macrofagos iniciando una

tormenta de citoquinas (4,5 Y 11).

e Esta “tormenta de citoquinas”, es un efecto deseado, es parte de la

respuesta antitumoral efectiva. (4, 11).

El problema se plantea cuando la liberacién de citoquinas se hace
de manera descontrolada o excesiva, provocando el CRS. Aunque se
busca activar esa respuesta, debe controlarse para evitar toxicidades.
Manifestaciones clinicas del CRS (segin la escala ASTCT).

Los sintomas que presentan mds comdnmente son:

— Fiebre (T92 38°C) — Escalofrios, temblores.
— Malestar general, mialgias — Fatiga intensa

— Cefalea — Nduseas y vomitos

— Taquicardia, arritmias — Hipotensidon

— Aumento de transaminasas — Elevacioén de la ferritina.
— Hipoxia, disnea — confusién, somnolencia

— Coagulopatia o elevacion de dimero D
— Fracaso multiorganico.

La clasificacién de la ASTCT (American Society for Transplantation
and Cellular Therapy, 2019), lo hace en grados de 1-4, de acuerdo con la
severidad de los sintomas (4, 7).
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Se suelen presentar en las primeras 24-72 h tras la administracion
del BsAbs. Por eso es muy importante escalar la dosis (4, 7).
En la mayoria de los casos, el CRS es transitorio y reversible si se
detecta y trata a tiempo (2,4 Y 9).
Otros sintomas comunes son: diarreq, erupciones cutdneas,
alteracion sensitiva, edemas periféricos por fuga capilar (2, 4).
Manejo clinico.
Su manejo dependerd de su grado:
e Grado 22: administraciéon de tocilizumab (anti-IL-6R) (4, 7).
e En casos refractarios: corticoides (como dexametasona) (4).
e Apoyo con fluidos, oxigeno o cuidados intensivos segln evolucion.
TABLA.

ESCALA DE TOXICIDAD DEL SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS(CRS).
clasificacién de la ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy, 2019).

GRADO CRS | CARACTERISTICAS CLINICAS.

GRADOI Fiebre +38°C sin hipotensién ni hipoxia

GRADOII Fiebre y requerimiento de oxigeno bajo flujo o hipotensidén que
responde a liquidos

GRADOIII Hipotensidn que requiere vasopresores o hipoxia que requiere
oxigeno de alto flujo.

GRADO IV Hipotensidn que requiere mdultiples vasopresores o hipoxia que
requiere ventilacién mecanica.

2.2 Neurotoxicidad asociada a células inmunes efectoras (ICANS).
Fisiopatologia basica.

El sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunes
(ICANS), se produce por una activaciéon excesiva del sistema inmunitario
tras la administracién de BsAbs (I, 2 Y 7). Al activar las células T y la
liberacion descontrolada de citoquinas se produce una disfuncion
endotelial, aumento de la permeabilidad de barrera hematoencefdlica y
edema cerebral leve o moderado (3, 6). Este edema cerebral puede
producir alteraciones neuroconductuales y neurolégicas variadas (4, 8.
Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones, al igual que el CRS, pueden variar en grados,
desde leves hasta cuadros graves.

— Afasia leve (dificultad para encontrar palabras)

— Desorientacion o lentitud mental

— Temblores, dificultad para escribir

— Somnolencia

— Alteraciones cognitivas (confusién, dificultad para concentrarse).
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— Convulsiones
— Alteracion de la conciencia.
— Edema cerebral (en casos severos) (2, 9).

La American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) desarrollé en 2019 una escala para clasificar la gravedad de
ICANS, que evalda:

e Estado mental (mediante el ICE score: Immune Effector
Cell-Associated Encephalopathy). Evalta funciones cognitivas
bdsicas, con una puntuacién maxima de 10.

e Signos neurolbgicos focales: presencia o ausencia de alteraciones
motoras o sensitivas (ej. alt. del lenguaje, debilidad).

¢ Nivel de conciencia: alerta, somnolencia, coma

e Convulsiones: presencia de episodios epilépticos.

e Edema cerebral: mediante evidencia clinica o radiolégica (4, 7).

Manejo clinico.

En la mayoria de los casos, el ICANS, si se detecta de manera
temprana, con el uso de protocolos de enfermeria especializada y si se
maneja de manera adecuada se reduce la severidad y por lo tanto se
mejora el pronéstico (7, 9). Este manejo incluye:

1. Realizar monitorizacién neuroldgica estrecha, mediante ICE.

2. Tratamiento con corticoides para bajar la inflamacion.

3. Soporte sintomdtico y en casos severos cuidados intensivos (4, 7).

Escala ICE para valorar el Sindrome de neurotoxicidad asociada a células

efectoras inmunes. (ICANS )
Clasificacion de la ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy, 2019).

DOMINIO PREGUNTA P. MAXIMA

ORIENTACION Dia, mes, ciudad, hospital, 4

NOMBRAR OBJETOS Nombrar 3 objetos comunes en1min | 3

SEGUIR ORDENES Cumplir érdenes sencillas 1
ESCRIBIR FRASES Escribir una frase 1
CONTAR AL REVES De 100 a 0 de 10 en 10 1

INTERPRETACION

ICE =10 puntos — normal (sin neurotoxicidad).
ICE = 7-9 — ICANS grado 1 (leve).

ICE = 3-6 — ICANS grado 2 (moderado).

ICE = 0-2 — ICANS grado 3-4 (grave).

10
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3 Importancia de la intervencién enfermera.

3.1Rol de la enfermeria oncolégica especializada.

Tras valorar todas las posibles complicaciones que se pueden
presentar a los pacientes con tratamiento con BsAbs, el papel de la
enfermeria oncolbgica especializada es crucial.

Su funcién, no es solo la correcta y segura administracién del
tratamiento, sino también la monitorizacion frecuente de signos vy
sintomas precoces de toxicidad (5,6 Y 7).

La enfermeria de cuidados avanzados, estdn especializadas en la
intervencion precoz y la aplicacion de protocolos estandarizados, lo que
contribuye a mejorar la calidad asistencial, la seguridad y a mejorar los
desenlaces clinicos (6,7 Y 9).

Aunque algunos estudios se han realizado en pacientes con linfoma
no Hodgkin tratados con BsAbs CD20-CD3, los principios de
monitorizacién, manejo de toxicidades y formacion enfermera son
extrapolables al mieloma multiple, dado el mecanismo inmunolégico
compartido.

Necesidad de vigilancia intensiva y deteccion precoz.

Esta vigilancia es necesaria hacerla de manera frecuente, sobre
todo en los primeros ciclos, especialmente durante la fase de escalada de
dosis o step-up (3, 4). La deteccidén precoz de signos como la fiebre,
hipotension, neurotoxicidad, es esencial para activar los protocolos de
manejo segln las guias de la ASTC (4, 7). La enfermera formada garantiza
esta vigilanciag, lo que permite intervenir de manera temprana para que no
se desarrollen cuadros mas severos (6,7 Y 9).

Modelos de implementacion de cuidados especializados y barreras.

La implementacion de modelos de cuidados especializados ha
demostrado beneficios (6, 7). Estos modelos deben incluir unidades
especializadas, con personal de enfermeria formado, apoyados por guias
clinicas y protocolos de monitorizacién y actuacion (4, 6).

Por desgracia, esta implementacién se enfrenta a multiples
desafios, como la escasez de personal formado especifico, la falta de
formacién continuada, la resistencia desde la organizacidn a incorporar
roles de enfermeria avanzada (6, 7). A estos desafios, se suman, la
desigualdades en la puesta en marcha de estos cuidados, condicionados
por el nivel asistencial del centro y la disponibilidad de recurso (5, 9).

3.2 Protocolos de cuidado y formacion.

Protocolos de cuidados, existentes para terapias CAR-T,
adaptados a BsAbs.

Los protocolos de monitorizacidon y manejo clinico disefiados
originalmente para terapias con células CAR-T han servido de base para
establecer estrategias similares, en pacientes tratados con anticuerpos

11
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biespecificos, debido a la similitud en los perfiles de toxicidad,
especialmente en cuanto al CRS y la neurotoxicidad (ICANS) (1,4, Y 7).

Estas guias estdn respaldadas por instituciones y sociedades
cientificas, como la EBMT (European Society for Blood and Marrow
Transplantation) y NCCN (National Comprehensive Cancer Network) y han
recomendado adaptar estos protocolos al contexto de BsAbs,
manteniendo los principios de:

e Monitorizacién intensiva durante los primeros dias (24-72 h) post
administracion, sobre todo en la escalada de dosis.

e Deteccidon precoz de sintomas mediante guias estandarizadas y
escalas de evaluacion (escalas de toxicidades de la ASTCT).

e Tratamiento inmediato con tocilizumab, corticoides o cuidados de
soporte segln severidad.

e Registro sistematizado de efectos adversos para andlisis posterior.

Protocolos de formacion.

A estos protocolos de enfermeria avanzada, se le suma la formacién
especifica para el personal de enfermeria. Se centra en:

o Interpretacion precoz de signos de toxicidad (fiebre, alteraciones

neurolégicas), cambios fisicos y vigilancia hemodinamica (8, 11).

o Escalas de valoracion neuroldgica (ICE score).
o Procedimientos de actuacién rdpida, ante emergencias por
sospecha de toxicidad grave.

Estos protocolos han demostrado ser efectivos en estudios
observacionales 'y experiencias multicéntricas, mostrando una
disminucion significativa en la incidencia de toxicidades severas y una
reduccién en la estancia hospitalaria (9, 11).

4. Evidencias previas y justificacion del proyecto.
4.1 Resultados en la literatura.

Datos sobre reduccion de toxicidades con cuidados especializados en
otras terapias avanzadas (CAR-T, ensayos previos).

Existe una experiencia acumula y evidencias cientificas, de que la
implementacién de cuidados avanzados de enfermeria y la formacién del
personal reduce de forma significativa la incidencia, gravedad y duracién
de las toxicidades tras el tratamiento CAR-T.

La monitorizacién intensiva de los signos y sintomas por enfermeria
entrenada, permite la deteccién precoz del CRS e ICANS, lo cual repercute
directamente en la mejora del prondstico clinico (1,4Y 6).

En estudios de pacientes tratados con CAR-T, la introduccién de
modelos de atencién de enfermerio, basados en guias como ASTCT vy
programas formativos han dado como resultado:

12
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e Reduccidn de la incidencia de CRS de grado 22 de entre un
30-50% (4, 6).
e Menor necesidad de ingreso en UCI.
e Disminucién de la estancia hospitalaria, varios dias de media
(9).

Tanto en tratamiento con CAR-T y los BsAbs, comparten perfil de
toxicidades parecidas, por eso la extrapolacién de los protocolos vy
formacién de enfermeria de una terapia a otra. Estd respaldada por
evidencia cientifica y responde a una necesidad clinica no cubierta (5,7 Y
10).

Los primeros estudios con BsAbs, como el teclistamab o
talquetamab reflejan también la reduccidon de eventos adversos cuando
se aplican estrategias de escala de dosis progresiva y vigilancia
enfermera especializada y estrecha (2,3 Y 8).

Por eso iniciar este proyecto, para justificar la necesidad de
sistematizar y evaluar de manera efectiva y real los cuidados de
enfermeria avanzada en pacientes con MM, tratados con BSAbs, midiendo
su impacto en la seguridad, toxicidad, evolucién clinica y eficacia
hospitalaria.

Falta de estudios especificos en BsAbs (brecha de conocimiento).

El enfoque desde la enfermeria avanzada permite una intervencion
clinica directa, coste-efectiva y centrada en el paciente, especialmente en
terapias emergentes como los BsAbs, donde el conocimiento enfermero
especializado es critico para prevenir y manejar toxicidades graves.

A pesar de la implantacion de terapias con BsAbs, en el tratamiento
del MM y otras neoplasias hematoldgicas, no existe estudios centrados en
como el rol de enfermera avanzada y la sistematizacidon de los cuidados
enfermeros, puede impactar en la prevencién y manejo de toxicidades
especificas.

Esta falta de informacion dificulta crear protocolos claros y
estandarizados, y retrasa la puesta en marcha de planes de formacién y
atencion que realmente se ajusten a lo que necesitan los pacientes.

4.2 Necesidad de investigacion.

Existen guias médicas, para el tratamiento de toxicidades de los
BsAbs, pero hay poca informaciéon en cuanto al impacto, de los cuidados
de enfermeria avanzada en el tratamiento con BsAbs. Podemos usar como
referencia los estudios en terapias CAR-T.

Por eso, es muy importante evaluar y confirmar los protocolos de
cuidados de enfermeria especificos, para detectar de manera temprana
las toxicidades, poder actuar répido y mejorar los resultados clinicos, como
mejorar la atencidn, la seguridad y reducir el tiempo de hospitalizacién
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5. Objetivos e hipétesis.

5.1 Objetivo general
Evaluar el impacto de la implementacion de protocolos de cuidados enfermeros
especializados en la reduccién de toxicidades graves (CRS e ICANS) en pacientes
con MM tratados con BsAbs.

Objetivos especificos
1. Analizar la incidencia de CRS e ICANS después de la implementacion
del protocolo de cuidados enfermeros especializados en pacientes
con MM (6-9).
2. Evaluar la efectividad de las escalas ASTCT y ICE como herramientas
de valoracion enfermera en MM (12).
3. Describir el grado de adherencia del personal de enfermeria a los
protocolos especializados (6, 7)..
4. Identificar barreras institucionales para la implementacion de
cuidados avanzados en la atencién de pacientes con MM tratados
con BsAbs (7, 8).
5.2 Hipotesis.
Hipoétesis principal.

La incorporacién de protocolos de cuidados de enfermeria especializados, en
comparacién con el cuidado estdndar, reduce significativamente la gravedad
del sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) y la neurotoxicidad (ICANS) en
pacientes con MM que reciben BsAbs (6-9 Y 12).

6. Disefio del estudio.

6.1 Tipo de disefio.

Planteamos el estudio como un ensayo clinico aleatorizado, paralelo y
prospectivo, en los que sélo los paciente desconocerdn a qué grupo se les ha
asignado. Readlizado en un solo centro y que pretende evaluar el impacto de los
protocolos de cuidados enfermeros especializados en pacientes con un
diagnéstico de MM y tratados con BsAbs. Los participantes del estudio se
asignardn de manera aleatoria a uno de los grupos:

e Grupo control: Pacientes que recibirdn cuidados estandar, consistente en
monitorizacién y manejo de toxicidades segun protocolos actuales y guias
internacionales, sin formacién especifica en BsAbs. (ASTCT 2019 (12), ONS
2024 (10)).

e Grupo intervencién: Este grupo recibird cuidados especializados, basadas
en protocolos de enfermeria avanzada adaptados de experiencias previas
con CAR-T y en evidencias tedricas sobre BsAbs (6, 7Y 9). Las enfermeras
que pertenezcan a este grupo, recibirdn formacién especifica sobre BsAbs.

Ambos grupos se incluirdn simultGneamente durante el periodo de
reclutamiento, garantizando que la comparacion se realice en el mismo contexto
temporal y clinico.
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6.2. Procedimiento de aleatorizacion.

La asignacion de pacientes a los grupos control o intervencion se realizard
mediante aleatorizacion estratificada utilizando un generador de numeros
aleatorios (software tipo Randomizer, RedCap, o SAS).
La estratificacion se basard en variables clinicas relevantes para el prondstico y
la respuesta al tratamiento, como:
e Edad (<65 [ 265 afios).
e Elestadio de la enfermedad.
e N°de lineas de tratamiento previas.
Cada paciente incluido, recibird un cédigo Unico que determina su grupo antes
de iniciar el tratamiento. Ademds para evitar el riesgo de contaminacion entre
grupos:
e Cada paciente tendrd una enfermera de referencia, responsable principal
que serd del grupo asignado. Esta profesional serd responsable principal
de la aplicacién del protocolo de cuidados correspondiente (estandar o
especializado), de la educacién sanitaria al paciente y familia, del registro
sistemdtico de las variables clinicas y de seguimiento, y de la
comunicacién con el equipo médico.
e La separacién debe ser persistente durante el periodo del estudio (evitar
rotaciones cruzadas), con reglas y backups claros para cubrir ausencias.
e Se intentard minimizar la exposicidn a profesionales no formados, aunque
auxiliares o sustitutos puntuales seguirdn rotando.
Con este procedimiento se garantiza que la distribucion de variables basales
(edad, estadio de la enfermedad, tratamientos previos) sea equilibrada entre los
grupos, aumentando la validez interna del estudio (6, 7).

6.3 Justificacion de la eleccion del disefio.

Se consider6é también la opcién de un diseflo cuasi-experimental prospectivo
pre-post, mds sencillo de implementar y que evita la aleatorizacién individual. Sin
embargo, se eligi6 el paralelo aleatorizado por las siguientes razones:

1. La comparacién de grupos se hace de manera simultdnea, evitando
sesgos temporales asociados a cambios de la poblacién o en la prdctica
clinica durante el periodo del estudio (6, 7).

2. Ademds el andlisis comparativo de incidencias CRS/ICANS también se
hara directamente, sin ajustes por efectos del tiempo (6, 7).

3. Viabilidad ética: todos los pacientes reciben cuidados que cumplen con
los estdndares actuales; el grupo control no se ve privado de atencién
seguraq, y el grupo intervenciéon recibe cuidados adicionales basados en
evidencia teérica y protocolos adaptados (6,7, 9,10 Y 12).

4. Control de variables confusoras: la aleatorizacidén minimiza diferencias
iniciales entre los grupos y permite atribuir los efectos observados
principalmente a la intervencion (6, 7).
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El ensayo paralelo aleatorizado combina rigor metodoldgico, validez interna y
viabilidad ética, siendo la opcidon mas solida para evaluar el impacto real de los
cuidados especializados en pacientes con MM tratados con BsAbs.

7. Poblacion y muestra.

7.1 Poblacion de estudio.
La poblaciéon del estudio estard constituida por pacientes adultos (218 afos) con
diagnéstico confirmado de MM que van a recibir tratamiento con BsAbs en el
hospital donde se realiza el estudio.
Criterios de inclusion:
e Diagnéstico de MM o MM RR (MM recidivante y refractario) activo segan
criterios internacionales.
e Indicacién médica para tratamiento con BsAbs aprobado por EMA:
Teclistamab, Talguetamab (4 ,11).
e Firmado consentimiento de manera informada y voluntaria para entrar en
el estudio y autorizacidn para entrar en historia clinica.
Criterios de exclusion:
e Pacientes que reciban simultdneamente otras terapias experimentales
que interfieran con la evaluacidn de toxicidades.
e Enfermedad concomitante grave que limite la monitorizacion intensiva.
e Incapacidad para comprender los procedimientos o cumplir con la
monitorizacidn establecida.

7.2. Tiempo de estudio.

Periodo de inclusion: 18-24 meses. De manera consecutiva, todos los pacientes
que cumplan criterios de seleccién, a partir del inicio del estudio.

Seguimiento individual:

Durante el ensayo: Se seguird al paciente de forma intensiva durante los primeros
7 dias tras el ciclo de BsAbs, con especial cuidado en el periodo de escalada de
dosis.

Posteriormente hasta un minimo de 30 dias tras la Gltima dosis administrada de
BsAbs o hasta resolucién de eventos adversos relacionados (lo que ocurra mas
tarde).

7.3 Tamaifo muestral.
El cdlculo del tamafo muestral se ha realizado considerando un disefio de
ensayo clinico aleatorizado estratificado, en la que los pacientes serdn
distribuidos segln tres variables clinicas:

e Edad: <65 afos/2 65 afos.

e Estadio del mieloma: 1SS I-11/ ISS Ill.

e NuUmero de lineas de tratamiento previas: <3/2 3.
El tamafo de muestra se calculard para detectar una reduccién significativa en
la incidencia > a grado 2, de CRS/ICANS entre el grupo control y el grupo
intervencion, considerando:
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e Incidencia de CRS 22 en BsAbs segln ensayos previos: ~40-50% (3 Y 8).

e Reduccion esperada con cuidados especializados: al menos 20 %.

e Nivel de significacién: a = 0,05 (bilateral).

e Potencia: 80% (B = 0,20).
El cdlculo arroja un minimo de 85-95 pacientes por grupo, ajustando 10 %
adicional por pérdidas o abandonos, resultando en aproximadamente 95-105
pacientes por grupo (6, 7).
En este contexto, el tamano de muestra, aunque limitado, es suficiente para
observar diferencias relevantes en la incidencia de toxicidades, evaluar la
adherencia a los protocolos de enfermeria y proporcionar informacién valiosa
para la planificacién de estudios posteriores.

7.4 Estrategia de muestreo.

— Muestreo consecutivo: todos los pacientes

POBLACIGON TOTAL elegibles que ingresen durante el periodo de
Pacientes con . B . .
mieloma mdltiple reclutamiento (18-24 meses) serdn invitados a
\ - ~
ESTRATIFICACION participar hasta alcanzar el tamano de muestra
POR VARIABLES CLINCAS . .
‘ ‘ requerido (unos 100 pacientes por grupo).
Edad Estadio del Ne de lineas P L.
<65anos  mieloma (1SS) de tratamiento Se establecerdn cuotas minimas por estratos para
265afios |-l (enfermendad  previas . ..
it e garantizar una representacion adecuada en las
‘ . o . .
S diferentes combinaciones de edad, estadio y lineas
(222 combhacioes posbis de tratamiento previas.
R Aleatorizacién estratificada y paralela: los pacientes
(1:1X10) combinaciones posibles) . . . . ..

‘ i i incluidos se asignan al grupo control o intervencion
Gr:‘:°°°""d°‘ Gr“::'"‘e:”e"”‘"“ mediante aleatorizacion. Antes de hacer esa
Cuidados estandar Cuidados enfermeros
segtin protocolo =i | asignacion, los pacientes se clasificaran (estratifican)

y manejo de CRS/ICANS . . .

e s por edad, estadio del MM y lineas de tratamiento (ver

et i apartado 6.2). Al combinar las tres variables se

forman ocho grupos o estratos. Dentro de cada grupo
los pacientes se reparten de forma aleatoria entre grupos de control vy
evaluacion, asi los dos tendrdn caracteristicas similares desde el principio,
garantizando que los grupos sean comparables.

8. Intervencion.

8.1 Cuidados estandar (grupo control).
e Monitorizacién de signos vitales:

o Primeras 24 h tras administracidon de BsAbs: cada 6-8 horas. Se
realizard: control de temperatura, presion arterial, frecuencia
cardiaca, saturacién de oxigeno.

o Dias 2-7: una vez al dig, salvo complicaciones.

e Valoracidn clinica general: diarig, sin uso de escalas especificas para CRS
o ICANS.

e Administracién de medicacién: segln protocolo hospitalario habitual para
efectos adversos generales.
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e Registro de eventos adversos: en historia clinica convencional, sin checklist
especializado.

e Actuacion ante toxicidades graves: segun criterio médico y procedimientos
hospitalarios generales. (ANEXO 1). En ambos grupos, la administracion de
medicacidén y tratamiento de efectos adversos se realizard segln
protocolo para el manejo de toxicidades asociadas a BsAbs. La diferencia
entre el grupo control y evaluacion es la intervencion enfermera.

Para garantizar la trazabilidad de los datos y minimizar el sesgo de desempeno,
todas las intervenciones del grupo control se documentan en un registro
complementario disefiado para el estudio (ANEXO 2), ademds de la historia
clinica habitual.

8.2 Descripcion del protocolo de cuidados enfermeros especializados
(grupo evaluacién).

e Monitorizacién intensiva de signos vitales y sintomas neurolégicos durante
los primeros 7 dias tras cada ciclo de BsAbs, con especial atencidon durante
la escalada de dosis (“step-up”).

o Primeras 24 horas: control de temperatura, presion arterial,
frecuencia cardiaca, saturacibn de oxigeno y observacion
neurolbégica bdsica cada 2-4 horas.

o Dias 2-3: cada 4-6 horas, con vigilancia neurolégica detallada al
menos 2 veces al dig, y adicional ante cualquier signo de CRS o
ICANS.

o Dias 4-7: al menos 1-2 veces al dig, y siempre adicional si se
detecta fiebre, hipotension o alteraciones neuroldgicas.

e Aplicaciéon de protocolos estandarizados para manejo temprano de CRS e
ICANS: administracion de tocilizumab, corticoides, soporte hemodindmico
o respiratorio segun gravedad (ANEXO1)(6, 7 Y 10).

e Registro diario de todas las observaciones y actuaciones enfermeras
mediante checklist especifico, garantizando fidelidad al protocolo y
deteccidn precoz de toxicidades.

Registro y comparacion de cuidados: estandar vs. especializados

ASPECTO CUIDADOS ESTANDAR CUIDADOS ESPECIALIZADOS
(Grupo control) (Grupo intervencioén)
Monitorizacion | Cada 6—8h primeras 24 h, luego 2-4 h primeras 24 h, 4-6 h dias 2-3,
diaria 1-2 h dias 4-7
Valoracion Observacion clinica general Escalas ASTCT/ICE diarias y ante
neurolégica sintomas
Protocolos de Procedimientos hospitalarios Protocolos estandarizados CRS/ICANS
actuacion generales con actuacién répida
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ASPECTO CUIDADOS ESTANDAR
(Grupo control)

CUIDADOS ESPECIALIZADOS
(Grupo intervencién)

Registro Historia clinica convencional +
registro complementario disefiado
para exportar datos y permitir
andlisis comparativos

Checklist especifico diario, registro
electrénico y fisico

Intervenciones | Medicacidn general, oxigenoterapia,
fluidoterapia segln indicacion.

Medicacién especifica (tocilizumab,
corticoides), soporte hemodinamico

Medicacién general, oxigenoterapia,
fluidoterapia segun indicacion.
Medicacién especifica (tocilizumab,
corticoides), soporte hemodindmico o

o respiratorio segun gravedad respiratorio segun gravedad

8.3 Formacién del personal de enfermeria (ANEXO 3).
Contenido teérico:
e Fisiopatologia de CRS e ICANS.
e Evidencia sobre BsAbs en mieloma mdiltiple (1-4 Y ,12).
e Principios de monitorizacidon y manejo de toxicidades.
e Escalas ASTCT y ICE score: aplicacion e interpretacion.
e Protocolos de actuacidn répida ante toxicidad grave: tocilizumab,
corticoides, soporte hemodindmico y respiratorio.
Contenido prdactico / talleres:
e Simulaciones de escenarios clinicos con pacientes virtuales o casos de
estudio.
e Prdctica de aplicacion de escalas de valoracion neurolégica y CRS.
e Procedimientos de actuacién ante emergencias: administraciéon rapida de
medicacion, soporte vital bdsico y comunicacién con el equipo médico.
Evaluacion de competencia:
e Examen tedrico sobre contenido aprendido.
e Evaluacién practica mediante simulaciones con checklist de habilidades
completado por supervisores.
e Certificacibn de competencia antes de iniciar la monitorizacidn de
pacientes reales.
Seguimiento:
e Sesiones de repaso periddicas segun el nUmero de pacientes incluidos.
e Registro de dudas o incidencias y revisiobn de protocolos segln la
experiencia acumulada.
8.4 Escalas de evaluacién a utilizar (ASTCT, ICE, CTCAE).
1. Sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) (4, 5 Y 6). Clasificacién de
la ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy, 2019).
TABLA 1. Pagina7
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2. Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes.
(ICANS) (4, 5 Y B). Clasificaciéon de la ASTCT (American Society for
Transplantation and Cellular Therapy, 2019). TABLA 2. pagina 8.

3. OTROS REGISTROS Y TABLAS.

e CTCAE v5.0. Clasificacion estdndar de toxicidades no
relacionadas con CRS/ICANS, evaluadas durante el
tratamiento (8, 11). Documenta efectos adversos adicionales y
la seguridad del paciente.

e Checklist de enfermeria especializada (ANEXO 4). Registro
diario de observaciones y actuaciones enfermeras segun
protocolo, incluyendo monitorizacidon de signos vitales,
valoracion neurolégica, administracion de medicacién y
actuacién frente a toxicidades (6, 7 Y 10). Permite medir la
fidelidad al protocolo y mejorar la formacion.

9. Variables del estudio.

9.1 Variables principales.
e Incidencia y grado CRS 22, medida con la escala ASTCT 2019 (12). Variable
cualitativa ordinal(grado 0-4).
e Incidenciay grado ICANS 22, medida con la escala ICE score (12).
Variable cualitativa ordinal (grado 0-4).
En el andlisis estadistico, estas variables principales se comparardn entre los
grupos de control e intervencion, ajustando por los estratos definidos en el
proceso de aleatorizaciéon (edad, estadio ISS y nGmero de lineas de tratamiento
previas), con el fin de controlar el efecto de posibles factores de confusion y
garantizar la comparabilidad entre grupos.

9.2 Variables secundarias.
a) Incidencia combinada de toxicidades (CRS + ICANS)
Ademads de analizar la incidencia y gravedad de cada evento adverso por
separado, se calculard una variable combinada de toxicidad inmuno
relacionada, que agrupa los casos que presentan CRS y/o ICANS de cualquier
grado.
Para cada paciente se registrara:
e Presencia o ausencia de toxicidad inmuno relacionada (variable binaria).
e Grado mdéximo alcanzado de CRS o ICANS, clasificado segln la escala
ASTCT 2019.
Posteriormente, se realizard un andlisis por grados, considerando tres niveles:
e Grado leve (1-2)
e Grado moderado (3)
e Grado grave (4 o superior)
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Esta aproximacion permitird evaluar tanto la frecuencia global de toxicidad
inmuno relacionada como su distribucion por gravedad, identificando si los
cuidados especializados influyen en la reduccion de casos severos.
Ademds, se tendrd en cuenta la estratificacién inicial de la muestra (por edad,
linea de tratamiento o estadio de la enfermedad), realizando comparaciones
estratificadas para comprobar si la incidencia y gravedad de CRS/ICANS difieren
entre los estratos definidos, lo que permitird ajustar los andlisis de efecto por
posibles variables de confusion.
b) Adherencia del personal enfermero al protocolo especializado, medida
mediante checklist de intervencién y registro estricto (porcentaje de items
cumplidos vs. planificados). Variable cuantitativa
c) Tiempo de hospitalizacién, medida por el nimero de dias de ingreso
hospitalario desde el inicio de cada ciclo de BsAbs hasta el alta. Variable
cuantitativa continua.
d) Eficiencia asistencial, evaluada por:

o Necesidad de reingresos no programados (si/no).

o Numero de interconsultas médicas relacionadas con toxicidad.
e) cComplicaciones adicionales como Infecciones, toxicidades hematologicas
(segn CTCAE v5.0) y cualquier evento adverso > grado 3. Variable cualitativa
categorica.

10. Recogida de datos
10.1 Procedimiento.
Los datos se recopilardn desde el inicio del tratamiento con BsAbs hasta el final
del periodo de seguimiento establecido (30 dias tras la Gltima dosis administrada
en cada ciclo), por tanto, un disefio prospectivo (6-9 Y 12).
Cada participante seré identificado con un cédigo Unico vinculado a su grupo de
asignacién y a los estratos definidos (edad, estadio ISS y nimero de lineas de
tratamiento previas), garantizando la trazabilidad y el andlisis por subgrupos.
El equipo de enfermeria asignado a cada grupo del estudio (cuidados estandar o
cuidados especializados) serd el responsable de cumplimentar los registros en
tiempo real. Con este fin se empleardn como fuentes principales de recogida:
1. Historia clinica electrénica (HCE): ingresos, reingresos, evolucion
médica y pard@metros analiticos (7, 9).
2. Checklist de enfermeria especializada: para evaluar adherencia y
detectar toxicidades (6,7 Y 10).
3. Hojas de registro complementario para los cuidados estdndar,
creada para el estudio.
4. Hojas de monitorizacién de escalas clinicas (ASTCT, ICE score, CTCAE
v5.0): cumplimentadas diariamente durante los primeros 7 dias de
cada ciclo y ante la aparicién de sintomas sugestivos (12, 13).
5. Hoja de evolucidn de enfermeria.
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10.2 Registro de datos y herramientas

Todos los datos se volcardn en una base de datos anonimizada disefiada
para el estudio (Excel o REDCap).

Cada paciente recibird un cédigo identificador Unico que incluird el grupo
asignado (cuidados estdndar o especializados) y el estrato correspondiente
(edad, estadio 1SS y ndmero de lineas de tratamiento previas), con el fin de
facilitar el andlisis estadistico posterior y mantener la trazabilidad de la
aleatorizacién sin comprometer la confidencialidad.

Para asegurar la calidad:

— Se realizard doble verificacion de registros por un segundo miembro del

Equipo investigador.

— Todos los registros como checklist de enfermeria y escalas validadas

quedardn archivados en formato fisico y digital durante todo el periodo del

estudio y posteriormente.

11. Andlisis estadistico.

11.1 Estadistica descriptiva.

Las variables cualitativas (grado de CRS e ICANS, aparicién de complicaciones)
se describirdn mediante frecuencias y porcentajes, tanto en la muestra global
como estratificadas por grupo de intervencion (cuidados estandar vs.
especializados) y por los estratos de aleatorizaciéon (edad, estadio ISS y numero
de lineas de tratamiento previas).

Las variables cuantitativas (edad, tiempo de hospitalizacién, numero de
intervenciones) se describirdn mediante media + desviacién estédndar o mediana
y rango, segln la distribucion de los datos y el estrato correspondiente.

11.2 Andlisis inferencial.

Se comparardn los pacientes del grupo intervencion (cuidados especializados)
frente al grupo control (cuidados estandar) aplicando pruebas estadisticas
apropiadas al tipo de variable y su distribucion, ajustando siempre por los
estratos definidos en la aleatorizacion.

— Para variables cualitativas se utilizard el test de Chi-cuadrado o el test exacto
de Fisher si las frecuencias son bajas.

— Para variables cuantitativas se empleard la t de Student si los datos siguen
una distribucién normal, o la prueba de Mann-Whitney si no es normal.. El andlisis
se realizard mediante un software accesible como SPSS, R o incluso Excel, segln
la disponibilidad del centro.

12. Aspectos éticos.

Este estudio, incluye los fundamentos de la ética en investigacion: beneficenciaq,
no maleficencia, autonomia y justicia. Aqui se enumeran todas las medidas para
proteger estos principios: proteger la seguridad, privacidad, y los derechos de los
participantes del estudio.
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12.1 Autorizacién del Comité de Etica de la Investigacién (CEl).

Se presentard el protocolo completo del estudio al CEl del centro, incluyendo:
objetivos, metodologia, intervencion, instrumentos de medida, escalas de
valoraciéon (ASTCT, ICE, CTCAE), checklists de enfermeria y plan de andlisis
estadistico.

Se adjuntardn todos los documentos requeridos: cronograma de actividades,
material informativo a pacientes y formularios necesarios para la evaluacion del
CEl

Se obtendrd autorizacién formal del CEl antes de iniciar cualquier procedimiento
del estudio, asegurando que todos los aspectos del proyecto cumplen con la
normativa vigente y estdndares éticos.

12.2 Consentimiento informado (ANEXO 5).

Todos los pacientes recibirdn informacidn completa y comprensible sobre el
estudio, incluyendo:

— Objetivos y justificacién del proyecto.

— Procedimientos y cuidados que recibirdn segin su grupo (estandar o
especializado).

— Evaluaciones clinicas, escalas de valoracién y procedimientos de registro de
datos.

— Riesgos y beneficios esperados, con medidas para minimizarlos.

— Derecho a retirarse del estudio en cualquier momento sin que ello afecte su
atencién médica (ANEXO 6).

— Se obtendrd consentimiento informado firmado antes de iniciar cualquier
intervencion, garantizando la autonomia del paciente.

12.3 Confidencialidad y seguridad de los datos

La confidencialidad y la proteccion de los datos personales de los pacientes
serdn garantizadas en todo momento conforme a la Ley Orgdnica 3/2018 de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (LOPDGDD) y
al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo (RGPD) sobre
la proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos.

Cada paciente serd identificado mediante un cdédigo alfanumérico Unico
asignado por el equipo investigador, de manera que ningdn documento de
trabajo contenga informacién personal que permita la identificacién directa del
sujeto (nombre, nUmero de historia clinica, DNI u otros datos sensibles). El listado
que relaciona los codigos con las identidades reales se custodiard de forma
separada, bajo la responsabilidad del investigador principal, en un archivo
encriptado y protegido por contrasefa, accesible Unicamente al equipo
investigador autorizado.

Los datos clinicos y de enfermeria se extraerdn de la historia clinica electrénica
exclusivamente con fines de investigacion, limitando el acceso a los
profesionales directamente implicados en el estudio. Todos los registros en
soporte papel o digital estardn almacenados en lugares seguros, en
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dependencias del centro hospitalario, y los ficheros electronicos se conservardn
en servidores institucionales protegidos mediante cortafuegos, cifrado y
autenticacion de doble factor.

Una vez finalizado el estudio, los datos se conservardn durante el periodo
requerido por la legislacion vigente y las normas del Comité de Etica de la
Investigacion (CEl). Transcurrido dicho plazo, serdn eliminados o anonimizados
de forma irreversible.

Los resultados se presentardn de manera agregada y nunca permitirdn la
identificacion individual de los pacientes. En caso de publicacion o difusion de los
hallazgos, se garantizard que toda la informacién personal permanezca
completamente anonimizada.

12.4 Consideraciones éticas de la asignacion de grupos

La asignacién a grupo control (cuidados estandar) o grupo intervencion
(cuidados especializados) se realizard mediante aleatorizacién generada por
software, garantizando la imparcialidad y evitando sesgos.

Todos los pacientes recibirdn cuidados seguros y clinicamente aceptabiles,
asegurando que la intervencién no implique riesgos adicionales.

La separacidon de equipos de enfermeria para cada grupo garantiza que los
cuidados se administren segin lo planificado, evitando contaminacion entre
grupos y preservando la validez del estudio.

13. Limitaciones y sesgos potenciales.

A pesar de las medidas adoptadas para reducir sesgos mediante aleatorizacion
y estratificacion por edad, estadio de la enfermedad y nimero de lineas de
tratamiento previas, el presente estudio presenta una serie de limitaciones que
deben ser consideradas para la correcta interpretacion de los resultados:

e Sesgo de seleccidn residual: los abandonos tempranos, o pérdidas de
seguimiento pueden introducir diferencias en los grupos

e Sesgo de desempeno: el personal de enfermeria conoce la asignacion del
paciente (grupo control o intervenciéon). Esto puede influir en la atencién,
aunque se mitiga mediante formacion estandarizada y protocolos
comunes.

e Sesgo de registro: diferencias en la calidad o exhaustividad de los registros
pueden aparecer entre unidades o profesionales. La doble verificacion y la
supervision del equipo investigador ayudan a controlarlo.

e Tamafo muestral reducido: los pacientes tratados con BsAbs adn son
limitados, lo que podria afectar la potencia estadistica y la detectabilidad
de diferencias entre grupos.

e Generalizabilidad limitada: los resultados pueden no ser extrapolables a
hospitales sin unidades especializadas o con modelos organizativos
distintos en enfermeria.
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e Variabilidad en la practica clinica real: Diferencias entre turnos o
profesionales pueden influir en la aplicacion de la intervencion, aunque
existan procedimientos estandarizados.

e Pérdidas de seguimiento: complicaciones clinicas, reingresos o ajustes
terapéuticos pueden generar datos incompletos. Se contemplardn
estrategias para su manejo (p. ej., andlisis por intencién de tratar).

e Dependencia de escalas clinicas: aunque las escalas ASTCT, ICE y CTCAE
estdn validadas, su interpretacién puede variar ligeramente entre
profesionales, lo que introduce variabilidad.

14. Conclusiones y lineas futuras.

La metodologia propuesta, basada en la aleatorizaciéon y estratificacion de la
muestra, permite evaluar de manera prospectiva el impacto de protocolos de
cuidados enfermeros especializados en la reducciéon de toxicidades (CRS e
ICANS) en pacientes con MM tratados con BsAbs.

La separaciéon de equipos de enfermeria, el uso de escalas estandarizadas
(ASTCT, ICE y CTCAE) y la formacién especifica aumentan la fiabilidad de la
intervencion y la calidad de los datos recogidos.

Los resultados esperados podrian demostrar que los cuidados especializados
mejoran la seguridad del paciente, reducen la gravedad de las toxicidades,
optimizan la eficiencia asistencial y aumentan la adherencia a los protocolos,
apoyando la importancia del rol avanzado de enfermeria en el manejo de
terapias inmunolégicas complejas.

En cuanto a las lineas futuras se planteara:

— Estudios multicéntricos: Ampliar la investigacion a varios centros permitiria
aumentar el tamafo muestral, mejorar la representatividad y evaluar la
implementacién de los protocolos en distintos contextos hospitalarios.

— Evaluacién a largo plazo: Incorporar seguimientos prolongados para estudiar
efectos tardios de los BsAbs y el impacto sostenido de los cuidados
especializados en la evolucion clinica de los pacientes.

— Comparacién con otras patologias hematoldgicas: Futuras investigaciones
podrian incluir pacientes con otras neoplasias hematolégicas para ampliar la
aplicabilidad de los protocolos de enfermeria avanzada.

— Optimizacidén de protocolos y formacién: Los resultados obtenidos pueden
servir para perfeccionar los checklists de intervencién, la formacién del personal y
el disefio de estrategias de vigilancia intensiva adaptadas a distintos perfiles de
riesgo.

— La implementacion de cuidados enfermeros avanzados mejora la eficiencia
asistencial, optimiza los recursos sanitarios y aumenta la seguridad del paciente
con terapias inmunolégicas complejas en MM.
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16. Anexos y glosario.
ANEXO1

Protocolo general de actuacion ante efectos adversos asociados a BsAbs
Objetivo

Estandarizar la actuacién enfermera ante la aparicion del CRS y la neurotoxicidad en
pacientes tratados con BsAbs, garantizando una respuesta répida, coordinada y segura.
1. Deteccion precoz y comunicacion

« Valoracion sistematica de sintomas compatibles con CRS o ICANS.

« Aplicar escalas ASTCT (2019) para CRS e ICE score para ICANS en cada turno o ante la
aparicién de sintomas.

+ Registrar de inmediato: fiebre 238 °C, hipotensién, hipoxia, alteraciones del nivel de
conciencia o del lenguaje.

« Comunicar de forma urgente al hematbélogo responsable o médico de guardia
cualquier signo de CRS 2 grado 1 0 sospecha de neurotoxicidad.

2. Actuacién inicial — CRS leve (Grado 1)

« Continuar tratamiento con BsAbs bajo vigilancia intensiva.

 Monitorizacién cada 2-4 horas: temperatura, TA, FC, Sat O: y nivel de conciencia.

« Administrar antitérmicos (paracetamol) si hay fiebre.

« Mantener hidratacién intravenosa segun tolerancia.

« Oxigenoterapia si Sat Oz <94%.

« Reevaluacidn frecuente de signos vitales y escala ASTCT.

3. Actuacién ante CRS moderado o grave (Grado 22)

« Suspender temporalmente la administracion del BsAb.

« Iniciar tratamiento con tocilizumab (8 mg/kg IV, méx. 800 mg por dosis), previa
prescripcién médica.

+ Si no hay respuesta o hay progresion, considerar dosis adicional de tocilizumab tras 8
horas o afadir corticoides (dexametasona 10 mg IV cada 6 h).

« Soporte hemodinémico: administrar fluidoterapia IV (cristaloides) vy, si persiste
hipotensién, comunicar para iniciar vasopresores.

« Monitorizacién continua en unidad de cuidados intermedios o intensivos segun
gravedad.

4. Actuacion ante sospecha de ICANS

« Evaluar ICE score y registrar la puntuacion.

« Si ICE <9 o alteracién neurolégica nueva: notificar inmediatamente.

« Iniciar tratamiento con corticoides (dexametasona 10 mg IV cada 6 h) bajo indicacion
médica.

« Evitar el uso de tocilizumab si no hay CRS concomitante.

» Mantener vigilancia neurolégica cada 2—4 horas.

« En casos graves (ICE <2 o convulsiones): traslado a UCI.

5. Seguimiento y registro

« Documentar todas las intervenciones realizadas, la hora de inicio y la respuesta del
paciente.

« Registrar evolucion en checklist diario y en historia clinica.

« Notificar a farmacovigilancia cualquier evento adverso 2 grado 3.

« Evaluar la necesidad de ajustar el siguiente ciclo de BsAbs junto con el equipo médico.
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Modelo de hoja de registro complementario para los cuidados estandar

Hoja de Registro Complementario — Cuidados Estandar (Grupo Control)

Identificacion del paciente:
Cébdigo de estudio:
Fecha: ___ [ ___/[____

Dia de tratamiento:

Turno: O Manana O Tarde [ Noche
Enfermera responsable:

FIRMA ENFERMERA RESPONSABLE.

1. Monitorizacion de signos vitales

Hora Temperatura TA

FC FR

Sato:

Observaciones

Frecuencia sugerida:
e Primeras 24 h: cada 6-8 h

2. Valoracion clinica general

Dias 2-7: al menos 1 vez al dia o ante cualquier evento clinico relevante

Hora Estado Cambios Sintomas Notificacion al médico
general neurolégicos relevantes
JSidNo
[0 ST ONo
3. Intervenciones y medicacion.
Hora | Intervencién [ Medicacién Dosis Indicaciones Observaciones [ Efectos

5. Registro de eventos clinicos.

Evento detectado Hora de deteccion

Accion tomada

Resultado [ evolucién

6. Observaciones adicionales
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ANEXO 3

Curso de Capacitacion en Identificacion y Manejo de Efectos Adversos de

BsAbs
Duracion total: 12 horas distribuidas en 4 moédulos teérico-prdacticos.
Modalidad: Presencial con apoyo de material digital (videos, guias, checklists).
Destinatarias: Enfermeras de la unidad de hematologia y oncologia implicadas en la
administracién y monitorizacién de BsAbs.
Objetivo general: Dotar al personal de enfermeria de los conocimientos y habilidades
necesarias para detectar de forma precoz, clasificar correctamente y aplicar
intervenciones iniciales ante el CRS y la neurotoxicidad (ICANS) en pacientes tratados con
BsAbs.
Médulo 1: Fundamentos de los anticuerpos biespecificos (3 horas)
e Principios bdsicos de los BsAbs: mecanismo de accidn y dianas mds frecuentes
(BCMA, GPRC5D, CD3).
e Diferencias frente a anticuerpos monoclonales y CAR-T.
e Perfil esperado de toxicidades.
e Actividad préctica: discusidn de casos reales y revisidn de registros clinicos.
Médulo 2: Reconocimiento de efectos adversos inmunomediados (3 horas)
e Sindrome de liberacién de citoquinas (CRS)
o Clasificacién por grados (criterios ASTCT).
o Signos vitales y sintomas iniciales a monitorizar: fiebre, hipotension, hipoxia
e Neurotoxicidad asociada (ICANS)
o Manifestaciones neurolégicas tempranas: confusién, somnolencia,
dificultad del lenguaje.
o Escala ICE (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy).
o Diferenciar ICANS de otras causas de alteracién neuroldgica.
Médulo 3: Protocolos de actuacién y cuidados especializados (4 horas)
e Algoritmos de actuacion ante sospecha de CRS o ICANS:
o Inicio de tocilizumab, ajuste de fluidoterapia, comunicacidén inmediata
o Profilaxis con corticoides en casos seleccionados.
e Registro exhaustivo de hallazgos.
e Coordinacién interprofesional (enfermeria-médicos-farmacia).
e Actividad préctica: simulacro de evento adverso con checklist en tiempo real.
Médulo 4: Documentacién y comunicacién (2 horas)
e Uso de registros electrénicos para documentar toxicidades.
e Reporte a farmacovigilancia.
e Estrategias de educacién al paciente y familia para la deteccién domiciliaria de
sintomas.
e Actividad préctica: elaboraciéon de un plan educativo para un paciente ficticio.
Evaluacion de competencia:
e Examen tedrico sobre contenido aprendido.
e Evaluacion préctica mediante simulaciones con checklist de habilidades
completado por supervisores.
e Certificacidn de competencia antes de iniciar la monitorizacién de pacientes
reales.
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ANEXO 4
Checklist de enfermeria especializada (MM y BsAbs)

Identificacion del paciente: __ ________ __________
Fecha: __/__/____ Dia de tratamiento:
Turno: OO Manana [ Tarde [ Noche
Enfermera responsable (ID): _____________
1. Monitorizacion de signos vitales
[J Control de temperatura, TA, FC, FR, SatO. segun horario:
- Primeras 24 h: cada 2-4 h
- Dias 2-3:cada 4-6 h
- Dias 4-7:1-2 veces/dia
[J Registrar en hoja de seguimiento.
O Notificar valores anémalos segln protocolo.
2. Evaluacion de toxicidades inmunolégicas
CRS (ASTCT 2019):
[ Aplicar escala ASTCT diariamente y ante fiebre/hipotension/hipoxia.
O Registrar grado (1-4).
O Notificar 2 grado 2 inmediatamente al equipo médico.
ICANS (ICE Score + ASTCT 2019):
O Aplicar ICE Score (10-0 puntos).
[J Registrar puntuacion y clasificar severidad.
O Notificar puntuaciones < 9 o cambios neurologicos subitos.
3. Intervenciones enfermeras
[0 Administracién de medicacion preventiva [ de rescate (ej. tocilizumab, corticoides) segin
indicacion.
O Valoracién de necesidad de oxigenoterapia o fluidoterapia.
[ Vigilar y documentar respuesta a las intervenciones.
[J Garantizar via venosa permeable en todo momento.
4. Registro y adherencia al protocolo
[0 Completar hoja de registro electronico/papel en checklist de estudio.
O Firmar checklist al final del turno.
[0 Comunicar incidencias en sesidn de traspaso de turno.
5. Educacion al paciente y familia
O Explicar signos de alarma (fiebre, confusion, cefaleq, dificultad respiratoria).
O Indicar que avisen de inmediato ante cualquier sintoma neurolégico.
[J Documentar educacién y comprensién del paciente/familia.
6. Observaciones / Incidencias

Firma de enfermera:
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ANEXO b5

Borrador de consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES | DATOS DEL PACIENTE
PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

Consentimiento Informado para Participacion en el Estudio

Estudio: Evaluacion del impacto de protocolos de cuidados enfermeros especializados en la
reduccién de toxicidades (CRS e ICANS) en pacientes con mieloma mdaltiple (MM) tratados con
anticuerpos biespecificos.

Investigador responsable:

Centro:

Le invitamos a participar en este estudio.

Antes de decidir, es importante que lea y comprenda la siguiente informacién. Puede preguntar
cualquier duda al personal investigador.

Por favor, marque con una cruz las casillas para indicar que ha comprendido cada apartado.

1. Propésito del estudio

El objetivo es evaluar si los cuidados enfermeros especializados ayudan a reducir ciertos efectos
adversos de su tratamiento (CRS e ICANS).

[l He comprendido

2. Procedimientos

- Usted serd asignado de forma aleatoria a recibir cuidados estdndar o cuidados especializados.

- Durante el estudio, se realizarén valoraciones frecuentes, especialmente en los primeros 7 dias tras
cada ciclo de tratamiento.

- Se utilizarén escalas clinicas reconocidas (ASTCT, ICE, CTCAE) para valorar posibles efectos
secundarios.

- Autorizo a los investigadores a revisar mi historia clinica y registros médicos necesarios para el
estudio, garantizando la confidencialidad de mis datos.

0 He comprendido

3. Riesgos y molestias

No se esperan riesgos adicionales distintos a los derivados de su tratamiento habitual. La diferencia
estard en la intensidad y el tipo de seguimiento de enfermeria.

0 He comprendido

4. Beneficios

Su participacidn podria mejorar la seguridad durante el tratamiento y contribuir a optimizar la
atencidén de futuros pacientes.

0 He comprendido

5. Confidencialidad

Sus datos serdn tratados de forma andénima y confidencial, cumpliendo la normativa vigente
(LOPDGDD y RGPD).

0 He comprendido

6. Voluntariedad

Participar es totalmente voluntario. Puede retirarse en cualquier momento sin que esto afecte a la
calidad de su atencidén médica.

[l He comprendido

7. Contacto
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Puede ponerse en contacto con el investigador responsable o con el Comité de Etica de Investigacion
si desea resolver cualquier duda sobre el estudio.

[J He comprendido

8. Aceptacion

Confirmo que he leido y comprendido la informacién proporcionada. He tenido oportunidad de hacer
preguntas. Doy mi consentimiento libre y voluntario para participar en este estudio y autorizo la
revision de mi historia clinica.

I Acepto participar

Nombre del paciente: Nombre del investigador:
Firma: Firma
Fecha: ___ [ ___[____ Fecha: ___ [ ___ [ ____

ANEXO 6. (este documento se adjuntard al de consentimiento)
Documento de renuncia voluntaria a la participacion en el estudio.
DECLARACION DE RENUNCIA
declaro que he decidido voluntariamente retirarme de mi participacién en el estudio mencionado.
He sido informado/a de que:
e Mi decision no afectard la calidad de la atencion médica que recibo ni mi relacion con el
equipo sanitario.
e Puedo retirarme en cualquier momento, sin necesidad de justificar mi decision.
e Los datos recogidos hasta la fecha podrdn ser utilizados de forma anénima para los fines del
estudio, salvo que indique lo contrario.
O Autorizo el uso de los datos recopilados hasta la fecha de mi retirada.
O No autorizo el uso de los datos recopilados y solicito su eliminacién, conforme a la legislaciéon
vigente (Reglamento General de Proteccién de Datos — RGPD y Ley Orgdnica 3/2018 de Proteccion de
Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales).
FIRMA DEL PARTICIPANTE

Firma:
Fecho: __ [ __ [ ____

FIRMA DEL INVESTIGADOR/A O ENFERMERO/A RESPONSABLE

Nombre y cargo:
Firma:
Fecha: ____[____/

Observaciones (si procede):
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Abreviatura

Significado en inglés

Significado en espariol

ASTCT American Society for Sociedad Americana de Trasplante y
Transplantation and Cellular Terapia Celular
Therapy

BCMA B-Cell Maturation Antigen Antigeno de maduracién de células B

BiTE Bispecific T-cell Engager Activador biespecifico de células T

BsAbs Bispecific Antibodies Anticuerpos biespecificos

CAR-T Chimeric Antigen Receptor T-Cell Terapia con linfocitos T con receptor de
Therapy antigeno quimeérico

CcD3 Cluster of Differentiation 3 Cluster de diferenciacion 3 (complejo

de activacién de linfocitos T)

CD19 [ €D20 | Cluster of Differentiation 19 / 20 Antigenos de superficie de linfocitos B

CEl Ethics Committee of Investigation Comité de Etica de la Investigacion

CRS Cytokine Release Syndrome Sindrome de liberacidn de citoquinas

CTCAE Common Terminology Criteria for Criterios comunes de terminologia para
Adverse Events eventos adversos

EBMT European Society for Blood and Sociedad Europea de Trasplante de
Marrow Transplantation Sangre y Médula Osea

EMA European Medicines Agency Agencia Europea del Medicamento

Fc Fragment Crystallizable region Region cristalizable del anticuerpo

GPRC5D G Protein-Coupled Receptor Class C | Receptor acoplado a proteina G tipo 5D
Group 5 Member D

HCE Electronic Health Record (EHR) Historia Clinica Electrénica

ICANS Immune Effector Cell-Associated Sindrome de neurotoxicidad asociada a
Neurotoxicity Syndrome células efectoras inmunes

ICE Immune Effector Cell Escala de encefalopatia asociada a
Encephalopathy Score células efectoras inmunes

IFN-y Interferon Gamma Interferbn gamma
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Universidad
Europea

Abreviatura

significado en inglés

Significado en espariol

IL-6 [ IL-2 Interleukin-6 / Interleukin-2 Interleucina-6 [ Interleucina-2
ISS International Staging System Sistema Internacional de Estadificacion
del Mieloma Mdltiple.

LNH Non-Hodgkin Lymphoma Linfoma no Hodgkin

LLA Acute Lymphoblastic Leukemia Leucemia linfoblastica aguda

LOPDGDD Ley Orgénica 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales

MM Multiple Myeloma Mieloma mudltiple

MMRR Multiple Myeloma Mieloma multiple recidivante o
Relapsed/Refractory refractario

MO Bone Marrow Médula ésea

NCCN National Comprehensive Cancer Red Nacional Integral del Cancer (EE.
Network uu.)

ONS Oncology Nursing Society Sociedad de Enfermeria Oncoldgica

RGPD Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo

RR Relapsed and Refractory Recidivante y refractario

SPSS Statistical Package for the Social Paquete estadistico para las ciencias
Sciences sociales

TNF-a Tumor Necrosis Factor Alpha Factor de necrosis tumoral alfa

UcCl Intensive Care Unit Unidad de Cuidados Intensivos
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