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Daratumumab en el manejo del 
mieloma múltiple refractario o 
recidivante: metaanálisis en red

Resumen

Introducción: el mieloma múltiple refractario o recidivante es un reto para los médicos tratantes. En la actualidad existen múlti-
ples opciones terapéuticas para estos casos, sin embargo, la evidencia científica sobre su eficacia comparativa aún se encuentra 
en construcción. 

Objetivo: comparar, a través de un metaanálisis en red, la eficacia y seguridad reportada en ensayos clínicos del daratumumab 
con otros tratamientos en pacientes con mieloma múltiple recidivante o refractario. 

Metodología: se realizó una búsqueda sistemática de la literatura a través de bases de datos para la identificación de ensayos 
clínicos que evaluaran los efectos terapéuticos de las tecnologías en salud utilizadas en el manejo del mieloma múltiple refracta-
rio o recidivante que tuvieran un comparador común con el daratumumab. Posteriormente, se hizo un metaanálisis en red para 
la comparación de la eficacia, las comparaciones indirectas fueron ajustadas. Se estimaron OR y sus intervalos de confianza. 

Resultados: se incluyeron siete ensayos clínicos en el metaanálisis. Cuando el comparador común fue el bortezomib/dexame-
tasona, el daratumumab fue superior comparado con el carfilzomib (OR 0,49; IC95% 0,99, 0,7) y bortezomib/dexametasona 
(OR 0,26, IC95% 0,54, 0,37). Cuando el comparador común fue lenalidomida/dexametasona, el daratumumab fue superior al 
carfilzomib (OR 0,21, IC95% 0,13, 0,36), ixazomib (OR 0,4, IC95% 0,26, 0,83) y elotuzumab (OR 0,28, IC95% 0,18, 0,44) sobre 
la progresión de la enfermedad o muerte. Las reacciones adversas severas fueron similares entre los grupos.

Conclusiones: el daratumumab es una herramienta terapéutica que muestra resultados superiores en términos de la progresión 
de la enfermedad o muerte y con una proporción de reacciones adversas severas similar en comparación con otras alternativas 
terapéuticas.

Palabras clave (MESH): mieloma múltiple, agentes antineoplásicos, daratumumab, anticuerpo monoclonal, inmunoglobulina.

Abstract

Background: Refractory or recurrent multiple myeloma is a challenge for treating physicians. At present there are multiple ther-
apeutic options for these cases, however the scientific evidence on their comparative effectiveness is still under construction.

Objective: To compare, through a network meta-analysis, the efficacy and safety reported in clinical trials of daratumumab 
against other treatments in patients with relapsed or refractory multiple myeloma.

Methodology: A systematic search of the literature was carried out through databases for the identification of clinical trials that 
evaluated the therapeutic effects of health technologies used in the management of refractory or recurrent multiple myeloma 
that had a common comparator with daratumumab. Subsequently, a meta-analysis network was carried out to compare the 
effectiveness, indirect comparisons were adjusted. ORs and their confidence intervals were estimated.

Results: Seven clinical trials were included in the meta-analysis. When the common comparator was bortezomib/dexameth-
asone, daratumumab was superior compared to carfilzomib (OR 0.49, IC95% 0.99, 0.7) and bortezomib/dexamethasone (OR 
0.26, IC95% 0.54, 0.37). When the common comparator was lenalidomide/dexamethasone, daratumumab was superior to 
carfilzomib (OR 0.21, IC95% 0.13, 0.36), ixazomib (OR 0.4, IC95% 0.26, 0.83) and elotuzumab (OR 0.28, IC95% 0.18, 0.44) on 
disease progression or death. Severe adverse reactions were similar between the groups.

Conclusion: Daratumumab is a therapeutic tool that shows superior results in terms of disease progression or death and with 
a similar proportion of severe adverse reactions compared to other therapeutic alternatives.
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Introducción
El mieloma múltiple (MM) es la segunda neoplasia 

sanguínea más común y representa el 1% de todos 
los tipos de cáncer en todo el mundo1. El MM es una 
enfermedad que produce una alta carga, en buena 
medida derivada del impacto propio de la patología 
sobre el paciente y su familia, así como de los costos 
generados por la atención de la enfermedad2-4. 

El manejo del MM refractario o reincidente es 
complejo y se considera de peor pronóstico5. En los 
últimos años, se aprobaron nuevas tecnologías para 
el tratamiento del MM, dentro de las cuales se en-
cuentra el daratumumab, carfilzomib y elotuzumab, 
utilizados específicamente en casos de reincidencia 
o refractarios al manejo de primera línea6. Estos tra-
tamientos sirven para mejorar los desenlaces en los 
pacientes con MM; aunque se han desarrollado eva-
luaciones económicas para su comparación, estas no 
deben ser el único factor para tomar la decisión sobre 
el tratamiento por aplicar7. 

A pesar de los avances en el tratamiento del MM, 
aún muchos casos continúan siendo un reto y sigue 
la búsqueda de herramientas terapéuticas para su 
abordaje eficaz. El desarrollo de anticuerpos mono-
clonales en el tratamiento de esta enfermedad ha 
supuesto un importante avance y mejora las pers-
pectivas para el manejo óptimo de la enfermedad 
en los pacientes8. 

El CD38 es una glicoproteína transmembrana impli-
cada en procesos de migración y adhesión celular que 
se expresa de forma normal en células mieloides, pero 
en la células del MM su expresión se da de forma signi-
ficativamente mayor9. En la actualidad, existen algunos 
anticuerpos monoclonales que bloquean el CD38 y son 
utilizados en el manejo del MM. El daratumumab fue 
el primer anticuerpo monoclonal anti-CD38 aprobado 
para su uso como monoterapia o terapia combinada 
para el MM10. Estos anticuerpos inducen la apoptosis 
celular y efectos inmunomoduladores sobre las células 
que expresan el CD3811. 

La complejidad genética, molecular y clínica del 
MM produce retos para su tratamiento, más aún en 
casos de recidiva o refractariedad a los tratamientos 
disponibles12. Algunos reportes indican que el dara-
tumumab es una buena alternativa en el manejo del 
MM13, no obstante, ante la existencia de otras herra-
mientas terapéuticas, se hace necesario un análisis 

comparativo entre las tecnologías disponibles para el 
tratamiento del MM. 

Los resultados mostrados por el daratumumab 
hacen pensar que se trata de una herramienta tera-
péutica de gran utilidad en los casos de MM14. No 
obstante, aún no existen abordajes sistemáticos que 
exploren la comparación entre estas tecnologías en 
salud. El objetivo de este trabajo de investigación 
fue comparar la eficacia del daratumumab con otras 
intervenciones en el manejo del MM refractario o 
recidivante. 

Métodos y materiales
Se llevó a cabo una revisión sistemática y metaa-

nálisis en red teniendo en cuenta los métodos pre-
sentados en Higgins y colaboradores15, y siguiendo los 
lineamientos del Prisma Statement para metaanálisis 
en red16.

Criterios para la inclusión de los estudios

Tipos de estudios
Ensayos clínicos controlados. Estudios publicados 

en inglés y español. Estudios publicados hasta el 15 
de mayo del año 2017. 

Tipos de pacientes
Pacientes mayores de 18 años con mieloma múltiple 

en recaída o refractarios al tratamiento.

Comparaciones
1.	 Tratamiento: lenalidomida/dexametasona versus 

lenalidomida/dexametasona
2.	 Tratamiento: bortezomib/dexametasona versus 

bortezomib/dexametasona

Desenlaces
Primarios
•	 Mortalidad
•	 Progresión de la enfermedad

Secundarios
•	 Respuesta global
•	 Respuesta completa
•	 Respuesta parcial 
•	 Respuesta mínima
•	 Eventos adversos
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Criterios para la identificación 
de los estudios

Bases de datos
La búsqueda se efectuó en las siguientes bases 

de datos: 
Medline (plataforma PubMed)
Embase
Ovid
Lilacs

Palabras clave y estrategias de búsqueda
Para la búsqueda se emplearon las siguientes 

palabras clave y estrategias de búsqueda: 
1.	 Multiple myeloma
2.	 Myelomatosis 
3.	 #1 OR #2. 47.484 resultados
4.	 Antineoplastic agents
5.	 Protease inhibitors
6.	 Monoclonal antibodies
7.	 #4 OR #5 OR #6. 1.477.278 resultados
8.	 Ixazomib
9.	 Elotuzumab
10.	Carfilzomib
11.	Daratumumab
12.	#8 OR #9 OR #10 OR #11. 1.153 resultados
13.	Lenalidomide
14.	Dexamethasone
15.	#13 OR #14. 69.713 resultados
16.	Clinical trial
17.	#3 AND #7. 14.120 resultados
18.	#3 AND #12. 879 resultados
19.	#3 AND #7 AND #12. 636 resultados
20.	#3 AND (#12 OR #15). 4.879 resultados
21.	#3 AND #20 AND #16. 766 resultados
22.	#3 AND #12 AND #16. 96 resultados

Otras fuentes de búsqueda
Se realizó una búsqueda de ensayos clínicos a 

través del registro de ensayos clínicos de los National 
Institutes of Health de los Estados Unidos (www.
clinicaltrials.gov) y del International Clinical Trials 
Registry Platform de la Organización Mundial de la 
Salud (http://www.who.int/ictrp/en/). Se hizo, ade-
más, una búsqueda en las referencias bibliográficas 
de los estudios incluidos. 

Criterios para el análisis de la información

Selección de los estudios
Dos investigadores, de manera independiente, apli-

caron las estrategias de búsqueda para la identificación 
de resultados. Se revisaron títulos y resúmenes para la 
identificación de los criterios de inclusión. En caso de 
existir duda sobre la inclusión de un documento, se pro-
cedió a la obtención del documento total con el fin de 
determinar si cumplía o no con los criterios de inclusión. 
En caso de discordancias en los resultados de los revi-
sores, estas fueron resueltas mediante común acuerdo. 

Extracción de la información 
De manera independiente dos investigadores lleva-

ron a cabo la extracción de datos sobre los desenlaces 
y variables del estudio. En caso de discordancias en 
los resultados de los revisores, estas fueron resueltas 
mediante común acuerdo. Para la tabulación de la in-
formación, se utilizó el programa Microsoft Excel para 
Mac versión 2012. 

Variables y datos
Se extrajo la información sobre: desenlaces, medica-

mentos suministrados, dosis, tiempo de suministro de 
los medicamentos, vía de administración, criterios diag-
nósticos utilizados, fuente de financiación, evaluación del 
riesgo de sesgo, sitio de realización del estudio, medición 
de información en el estudio. La información fue tabulada 
en el programa Microsoft Excel para Mac versión 2012. 

Evaluación del riesgo de sesgo 
en los estudios incluidos 

Se efectuó la evaluación del riesgo de sesgo usando 
el instrumento Cochrane15. Este instrumento incluye las 
siguientes variables: 
•	 Método de aleatorización 
•	 Enmascaramiento o cegamiento de la asignación 
•	 Cegamiento de los participantes del estudio 
•	 Cegamiento en la medición del desenlace 
•	 Reporte completo de los desenlaces presentados 
•	 Seguimiento de los sujetos de estudio (aceptables 

según el cálculo del poder estadístico y tamaño 
muestral, pero por lo general las pérdidas deben 
ser menores al 20%) 

•	 Otras fuentes de error 
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Cada parámetro fue calificado como SÍ (cuando la 
metodología sea apropiada), NO (cuando la metodolo-
gía no sea apropiada) o SIN CLARIDAD (cuando no sea 
posible emitir un juicio de valor). La medición fue rea-
lizada por dos evaluadores de manera independiente. 
En caso de discordancia en la evaluación, se procedió 
a resolverla mediante común acuerdo. 

Medición del efecto del tratamiento

Efectos relativos al tratamiento
Para cada pareja de comparaciones de variables 

cualitativas, se estimaron riesgos relativos con sus res-
pectivos intervalos de confianza al 95%. Para variables 
cuantitativas, se estimaron diferencias de promedios 
con sus IC95% o diferencias estandarizadas de pro-
medios con sus IC95% en casos en los cuales no se 
evaluara la misma escala de medición. 

Efectos relativos a la red
La evaluación de los tratamientos se realizó tenien-

do en cuenta los efectos de tratamiento y su nivel de 
significancia como previamente se ha descrito17.

Evaluación de la heterogeneidad 
En primer lugar, se buscaron fuentes de heteroge-

neidad clínica. La determinación de la elaboración del 
análisis de heterogeneidad clínica se hizo teniendo en 
cuenta los criterios diagnósticos utilizados, posología 
de los tratamientos y vías de administración. Se llevó a 
cabo la estimación del efecto del tratamiento utilizando 
un modelo de efectos aleatorios. 

Métodos para la comparación 
directa de la información 

Para las variables cualitativas, se estimaron ries-
gos relativos con sus IC95% y, para variables cuan-
titativas, diferencias de promedios con sus IC95% 
o diferencias estandarizadas de promedios con sus 
IC95%. Se estimaron bajo el modelo de efectos fijos 
y aleatorios. 

Métodos para la comparación 
indirecta de la información 

Se empleó un modelo de efectos aleatorios. Se 
aplicó el modelo NMA (network meta-analysis), que 
combina la información de comparaciones directas e 

indirectas asumiendo un nivel de heterogeneidad si-
milar entre los estudios con el fin de obtener un único 
indicador.

Evaluación estadística de la inconsistencia
Se hizo un análisis de la similaridad de los efectos 

de tratamiento producto de comparaciones directas e 
indirectas con el fin de determinar la consistencia en 
la medición del efecto. 

Análisis de la geometría de la red 
Se realizó una gráfica de la geometría de la red. De 

acuerdo con el número de pacientes en cada punto de 
la red, se dibujaron los nodos de la red; el tamaño de 
las líneas que unen los nodos fue presentado según el 
número de estudios.

Control de sesgos
Los criterios de selección y exclusión claramente de-

finidos en esta metodología permiten reducir el sesgo 
de la revisión. También, la inclusión de otras fuentes 
de búsqueda para la identificación de literatura gris 
permitió reducir el riesgo de sesgo de publicación. 

Análisis de sensibilidad
Se realizó un análisis de sensibilidad excluyendo los 

estudios con alto riesgo de sesgo. 

Análisis por subgrupos 
Se efectuó un análisis por subgrupos, teniendo así: 

1.	 Severidad de la enfermedad
2.	 Posología/vías de administración

Manejo de datos perdidos
En caso de encontrar datos perdidos, se escribió 

al autor de correspondencia de los estudios incluidos 
para preguntar por ellos. Se esperó por siete días esta 
información. 

Criterios de exclusión
Estudios que no reporten al menos el 50% de la 

información sobre resultados de sus desenlaces. 

Resultados
Se realizó un metaanálisis en red con el fin de 

comparar el efecto del daratumumab con otras tec-
nologías utilizadas en pacientes con MM refractario 
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o recidivante. A través de la búsqueda sistemática, 
se documentaron inicialmente 1.153 resultados po-
tenciales, de los cuales fueron incluidos 7 (figura 1). 

Se construyó el diagrama de red utilizado para las 
comparaciones en el presente estudio (figura 2).

Se hizo una evaluación de calidad de los estudios 
que fueron incluidos. La falta de cegamiento en la 
intervención sobre los participantes del estudio fue la 
razón más frecuente por la cual se calificó como un 
motivo de alto riesgo de sesgo (ver figura 3).

Se encontraron dos grupos comparadores comunes 
que permitieron la evaluación de la red (bortezomib/
dexametasona y lenalidomida/dexametasona). 

El daratumumab mostró una menor proporción de 
pacientes con progresión o muerte cuando se comparó 
con todos los tratamientos. 

El carfilzomib y daratumumab mostraron mayores 
proporciones de pacientes con respuesta favorable al 
tratamiento. El elotuzumab no evidenció efecto signi-
ficativo al compararse con el bortezomib. El daratu-
mumab reportó una mayor proporción de pacientes 

A

E

D

C

B

Abreviaturas: A: car�lzomib, B: RD, C: elotuzumab, D: ixazomib, E: daratumumab

Figura 2. Figura de la red, comparación contra RD.

96 resultados identificados 
a través de bases de datos

99 resultados luego de eliminar resultados duplicados

96 resultados 
evaluados para inclusión

18 estudios elegibles

7 estudios incluidos en el análisis 
cualitativo y cuantitativo

11 estudios excluidos

78 estudios no cumplieron 
criterios de inclusión

14 resultados a través
de otras fuentes de búsqueda

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

25% 50% 75% 100%

Generación de la secuencia aleatoria

Sesgos de selección

Cegamientos de los participantes

Cegamiento en la evaluación de los desenlaces

Reporte selectivo de los desenlaces

Datos incompletos de los desenlaces

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo en los estudios.
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con respuesta al tratamiento comparado con RD, 
elotuzumab e ixazomib, pero efecto similar cuando se 
comparó con el carfilzomib. 

Las reacciones adversas fueron frecuentes y se 
presentaron con mayor proporción como resultado 
del uso de daratumumab y carfilzomib en compara-
ción con bortezomib. El elotuzumab mostró mayores 
proporciones de reacciones adversas en comparación 
con los demás tratamientos. 

Discusión
Se realizó un metaanálisis con comparaciones indi-

rectas para evaluar el efecto del uso del daratumumab 
en pacientes con MM refractario o recidivante. Aunque 
el daratumumab es un medicamento utilizado en el 
manejo de esta enfermedad, aún no existe suficiente 
evidencia, emanada de comparaciones directas, contra 
otros tratamientos disponibles18,19.

Los resultados indican que el daratumumab tiene 
una menor proporción de pacientes con progresión de 

Tabla 2. Respuesta global

Comparador común bortezomib/dexametasona

Tratamiento Carfilzomib Bortezomib Elotuzumab Daratu- 
mumab

Carfilzomib OR 2,97 2,58 1,18

IC95% 2,26, 3,89 1,25, 5,3 0,82, 1,71

Bortezomib 0,33 0,85 0,39

IC95% 0,25, 0,44 0,44, 1,66 0,36, 0,58

Elotuzumab 0,39 1,17 0,46

IC95% 0,19, 0,8 0,6, 2,27 0,23, 0,96

Daratumumab 0,85 2,56 2,18

IC95% 0,58, 1,22 1,72, 3,81 1,1, 4,41

Comparador común RD

Tratamiento Carfil- 
zomib RD Elotu- 

zumab Ixazomib Daratu-
mumab

Carfilzomib 3,38 0,57 0,43 1,05

IC95% 2,36, 4,85 0,34, 0,94 0,26, 0,7 0,57, 1,94

RD 0,29 0,52 0,69 0,28

IC95% 0,20, 0,42 0,36, 0,73 0,49, 0,67 0,17, 0,45

Elotuzumab 1,76 1,92 0,75 1,85

IC95% 1,06, 2,96 1,35, 2,73 0,46, 1,22 1,01, 3,39

Ixazomib 2,35 1,44 1,33 0,4

IC95% 1,43, 3,86 1,02, 2,02 0,82, 2,18 0,22, 0,74

Daratumumab 1,54 3,56 2,86 2,47

IC95% 0,52, 1,74 2,18, 5,81 1,75, 4,66 1,36, 4,51

* El grupo de referencias se presenta en las filas. BD: bortezomib dexametasona, RD: lenalido-
mida/dexametasona

Tabla 1. OR para progresión de la enfermedad o muerte

Comparador común bortezomib/dexametasona

Tratamiento Carfilzomib Bortezomib Elotuzumab Daratu- 
mumab

Carfilzomib 0,53 0,95 1,43

IC95% 0,41, 0,59 0,43, 2,08 1,01, 2,01

Bortezomib 1,87 1,77 2,68

IC95% 1,44, 2,43 0,85, 3,77 1,84, 2,89

Elotuzumab 1,06 0,56 5,71

IC95% 0,48, 2,33 0,27, 1,17 3,29, 9,93

Daratumumab 0,7 0,37 0,18

IC95% 0,49, 0,99 0,26, 0,54 0,1, 0,3

Comparador común RD

Tratamiento Carfil- 
zomib RD Elotu- 

zumab Ixazomib Daratu-
mumab

Carfilzomib 0,84 1,33 1,96 4,86

IC95% 0,64, 1,11 1, 1,76 1,46, 2,83 3,37, 6,88

RD 1,18 1,35 1,37 3,05

IC95% 0,87, 1,54 0,98, 1,35 1,01, 1,85 2,08, 4,46

Elotuzumab 1,14 0,74 2,26 5,54

IC95% 0,75, 1,72 0,54, 1,01 1,66, 3,07 3,82, 8,03

Ixazomib 0,51 0,73 0,44 2,46

IC95% 0,38, 0,68 0,54, 0,98 0,33, 0,6 1,7, 3,55

Daratumumab 0,21 0,33 0,18 0,41

IC95% 0,15, 0,3 0,22, 0,48 0,12, 0,26 0,28, 0,59

* El grupo de referencias se presenta en las filas. BD: bortezomib dexametasona, RD: lenalido-
mida/dexametasona

la enfermedad o muerte en comparación con los de-
más tratamientos, es decir, tiene un impacto positivo 
sobre la enfermedad. En un estudio reciente, el uso 
del daratumumab como monoterapia ha mostrado 
resultados favorables y superiores a los reportados 
para otros tratamientos20. Así mismo, el seguimiento 
en el tiempo de los desenlaces en ensayos clínicos 
que evalúan su efecto en combinación con otros tra-
tamientos demuestra que los resultados favorables 
del daratumumab se incrementan con el tiempo y 
logran la reducción del riesgo de progresión del MM 
en un 69%21. Metaanálisis publicados recientemente 
reportan que, en efecto, los resultados del presente 
estudio son concordantes22.

El elotuzumab es otro tratamiento que ha mos-
trado beneficios significativos en el manejo del 
MM refractario o recidivante23; los resultados del 
presente estudio, sin embargo, reportan que el 
daratumumab tiene efectos superiores. En buena 
medida estos resultados favorables son resultado de 
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Tabla 3. Reacciones adversas severas

Comparador común bortezomib/dexametasona

Tratamiento Carfilzomib Bortezomib Elotuzumab Daratu- 
mumab

Carfilzomib OR 1,7 1,16 0,9

IC95% 1,31, 2,22 0,48, 2,76 0,56, 1,43

Bortezomib 0,58 0,67 0,52

IC95% 0,45, 0,76 0,34, 1,82 0,35, 0,76

Elotuzumab 0,87 1,61 0,78

IC95% 0,36, 2,08 0,81, 3,17 0,31, 1,96

Daratumumab 1,12 1,91 1,29

IC95% 0,7, 1,78 1,3, 2,82 0,51, 3,25

Comparador común RD

Tratamiento Carfil- 
zomib RD Elotu- 

zumab
Ixa- 

zomib
Daratu-
mumab

Carfilzomib 2,96 0,24 0,86 0,81

IC95% 1,88, 3,46 0,17, 0,33 0,65, 1,15 0,51, 1,1

RD 0,39 0,29 1,09 0,89

IC95% 0,28, 0,53 0,2, 0,4 0,81, 1,46 0,64, 1,29

Elotuzumab 4,21 3,52 3,62 3,4

IC95% 3,05, 5,83 2,51, 4,92 2,61, 5,03 2,41, 4,8

Ixazomib 1,16 0,91 0,28 0,94

IC95% 0,87, 1,55 0,68, 1,22 0,2, 0,38 0,69, 1,28

Daratumumab 1,24 1,29 0,29 1,07

IC95% 0,91, 1,68 0,92, 1,79 0,21, 0,42 0,78, 1,45

* El grupo de referencias se presenta en las filas. BD: bortezomib/dexametasona, RD: lenalido-
mida/dexametasona

la especificidad de las tecnologías sobre los procesos 
fisiopatológicos de la enfermedad24. La combinación 
del daratumumab con lenalidomida/dexametasona 
parece generar mejores resultados que cuando se 

utiliza en conjunto con bortezomib/dexametasona, 
no obstante, no existe una comparación directa para 
esta observación. 

Los tratamientos evaluados mostraron una pro-
porción significativa de reacciones adversas severas 
como consecuencia de su uso. Existe controversia, 
en el caso del daratumumab o elotuzumab, sobre si 
estas reacciones son resultado directo de ellos o son 
consecuencia de la exposición continua a medicamen-
tos como lenalidomida25. Futuros estudios deberán 
explorar la relación de su uso con la seguridad del 
tratamiento. 

Este estudio tiene algunas limitaciones. Si bien los 
estudios incluidos mostraron un bajo riesgo de sesgo, 
los resultados explorados derivan en su mayoría de 
comparaciones indirectas. Las comparaciones indirec-
tas no son la forma óptima de construir la evidencia 
científica, sin embargo, ante la ausencia de ensayos 
clínicos que comparen todos los tratamientos posibles, 
son una buena fuente de información para la toma de 
decisiones26. Es fundamental en todo caso asumir con 
cautela los resultados expuestos, debido a que podrían 
ocurrir diferencias entre las estimaciones indirectas y 
las mediciones directas27. Es esencial resaltar que en el 
presente estudio las comparaciones indirectas fueron 
realizadas utilizando métodos de ajuste que permiten 
reducir el riesgo de error. 

En conclusión, puede apreciarse que el daratumu-
mab posee un efecto superior a otros tratamientos en el 
manejo del MM refractario o recidivante y, por lo tanto, 
es aconsejable su uso en el manejo de estos pacientes. 
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