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Daratumumab es un anticuerpo monoclonal 
humano IgG1 kappa, que se une a la proteína 

de superficie CD38 de las células plasmáticas del 
mieloma múltiple (MM) y otras células o tejidos que 
pueden expresarlo. Los mecanismos de acción de 
daratumumab consisten en efectos inmunomedia-
dos, como la lisis tumoral mediante citotoxicidad 
celular dependiente del complemento, citotoxicidad 
mediada por anticuerpos, y fagocitosis celular de-
pendiente de anticuerpos y apoptosis tras un entre-
cruzamiento mediado por el fragmento Fc. Ade-
más, daratumumab puede tener un papel como 
inmunomodulador, al reducir las células regulado-
ras supresoras inmunitarias CD38+, lo que induce 
una mayor expansión clonal de linfocitos T CD4+ y 
CD8+ en los pacientes que responden, en compa-
ración con los que no lo hacen. De hecho, en pa-
cientes con MM en recaída/refractarios tratados 
con daratumumab en monoterapia se observaron 
una expansión y activación de las células T citotóxi-
cas y una mayor clonalidad de las células T, lo que 
propicia una mejor respuesta inmune antitumoral. 
Estos resultados se han visto reproducidos en los 
ensayos clínicos en combinación terapéutica1-6.

Recientemente se ha autorizado daratumumab en 
combinación con bortezomib, melfalán y prednisona 
para el tratamiento de pacientes adultos con MM de 
nuevo diagnóstico que no son candidatos a un tras-
plante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 
Esta indicación se suma a las que ya tenía este fár-

maco en monoterapia en pacientes con MM en 
recaída y/o refractarios al tratamiento, que hayan re-
cibido previamente un inhibidor del proteosoma y 
un agente inmunomodulador y hayan progresado al 
último tratamiento, y en combinación con lenalido-
mida y dexametasona, o bortezomib y dexametaso-
na, para el tratamiento de pacientes adultos con 
MM que hayan recibido, al menos, un tratamiento 
previo2,3,7.

La dosis recomendada de daratumumab es de 
16 mg/kg, y su pauta posológica varía según la se-
mana de administración. Además, es importante 
conocer la indicación y con qué fármacos se com-
bina, porque el esquema de administración de da-
ratumumab puede diferir. Los sistemas de prescrip-
ción informatizados con árboles de decisión según 
la indicación pueden ayudar a minimizar los posi-
bles errores entre los distintos esquemas2,3.

El esquema de administración en primera línea 
de daratumumab con bortezomib, melfalán y pred-
nisona está basado en el estudio ALCYONE7, y se 
resume en la figura 1.

Algunas de las principales diferencias que hay 
que tener en cuenta respecto a los 2 esquemas de 
administración de daratumumab con bortezomib 
en primera línea, o en pacientes en recaída y/o re-
fractarios8 (figura 2), son las siguientes:
• �En primera línea se combina también con mel-

falán.
• �Los 9 primeros ciclos de primera línea son de 42 

días, administrándose en el primer ciclo daratu-
mumab en pauta semanal y en los 8 siguientes 
cada 21 días. Sin embargo, en pacientes en re-
caída, los primeros 8 ciclos son de 21 días, con 
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administración de daratumumab los 3 primeros 
ciclos en pauta semanal y en los ciclos 4-8 cada 
3 semanas. Los ciclos posteriores en ambas po-
sologías son de 28 días, con administración de 

daratumumab el día 1 del ciclo (cada 4 sema-
nas), hasta la progresión. 

• �La posología de bortezomib entre ambos esquemas 
es también diferente: en primera línea, en el primer 

N.º de ciclos 1

Tiempo 6 semanas (42 días)

Días de tratamiento

Fármaco Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

Daratumumab 16 mg/kg (i.v.)* 8 8

Descanso

Bortezomib 1,3 mg/m2 (s.c.)

Melfalán 9 mg/m2 (v.o.)

Prednisona 60 mg/m2 (v.o.)

Dexametasona 20 mg (v.o.) i.v. i.v. v.o. v.o. v.o. v.o. v.o.

Metilprednisolona 20 mg (v.o.)

N.º de ciclos 2-9

Tiempo 6 semanas (42 días)

Días de tratamiento

Fármaco Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

Daratumumab 16 mg/kg (i.v.)

Descanso

Bortezomib 1,3 mg/m2 (s.c.)

Melfalán 9 mg/m2 (v.o.)

Prednisona 60 mg/m2 (v.o.)

Dexametasona 20 mg (v.o.) v.o. OR OR v.o. OR

Metilprednisolona 20 mg (v.o.)

Puntos para tener en cuenta
Premedicación. 1-3 horas antes de la perfusión de daratumumab: dexametasona 20 mg i.v. antes de la primera infusión de 
daratumumab; se puede considerar su administración oral o dosis equivalente de prednisona, para las infusiones subsiguientes 
de daratumumab.
Paracetamol 650-1.000 mg i.v./v.o, antihistamínico como difenhidramina 25-50 mg i.v./v.o, o equivalente. Montelukast 10 mg se 
recomienda antes de la primera infusión de daratumumab.

Los días de la infusión de daratumumab, el orden de administración es dexametasona/prednisona, daratumumab, bortezomib y 
melfalán.

*Ciclo 1. Posibilidad de dividir la dosis en 8 mg/kg (días 1 y 2). Preparado en 500 mL de suero fisiológico y administrando a  
50 mL/h durante la primera hora; puede incrementarse la velocidad a 50 mL/h cada hora hasta un máximo de 200 mL/h, los 2 días. 

A partir de la semana 3 de daratumumab, si no ha presentado reacciones relacionadas con la infusión, se puede administrar en  
90 minutos, a una velocidad de 200 mL/h durante los primeros 30 minutos (20% de la dosis) y después 450 mL/h para 
administrar durante 60 minutos el 80% restante de la dosis13.

La primera dosis de daratumumab de la pauta posológica cada 3 semanas se administra en la semana 7.
La primera dosis de daratumumab de la pauta posológica cada 4 semanas se administra en la semana 55.

Profilaxis antiviral: frente a la reactivación del virus herpes zóster.

Posmedicación. Se debe considerar administrar metilprednisolona v.o. en dosis bajas (≤20 mg) o equivalente el día siguiente a 
la infusión de daratumumab. No obstante, si se administra un corticoide como tratamiento específico de base (p. ej., prednisona) 
el día siguiente a la infusión de daratumumab, pueden no ser necesarias dosis adicionales posteriores a la infusión.

Figura 1. Esquema posológico DVMP en dosis dividida

N.º de ciclos ≥10

Tiempo 4 semanas (28 días)

Días de tratamiento

Fármaco Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Daratumumab 16 mg/kg (i.v.)

DescansoDexametasona 20 mg (v.o.) v.o.

Metilprednisolona 20 mg (v.o.)
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ciclo se administra bortezomib los días 1, 4, 8, 11, 
22, 25, 29 y 32, y en los ciclos 2-9 los días 1, 8, 22 
y 29; en los pacientes en recaída, bortezomib se 
administra los días 1, 4, 8 y 11 de los ciclos 1-8.

Daratumumab no requiere ajuste de dosis en los 
pacientes ancianos ni en los que presenten una al-

teración de la función renal o hepática. Se reco-
mienda realizar una profilaxis antiviral para prevenir 
la reactivación del virus herpes zóster.

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal hu-
mano, pero se ha asociado a reacciones relaciona-
das con la infusión (RRI), por lo que se recomienda 
adoptar medidas preventivas que permitan dismi-

N.º de ciclos 1-3

Tiempo 3 semanas (21 días)

Días de tratamiento

Fármaco Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Daratumumab 16 mg/kg  (i.v.)* 8 8

Descanso

Bortezomib 1,3 mg/m2 (s.c.)

Dexametasona 20 mg (v.o.) i.v. i.v. v.o. v.o. v.o. v.o. v.o. v.o.

Metilprednisolona
PRE: 60-100 mg 

(i.v./v.o.)
POST: 20 mg (v.o.)

POST PRE POST

N.º de ciclos 4-8

Tiempo 3 semanas (21 días)

Días de tratamiento

Fármaco Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Daratumumab 16 mg/kg  (i.v.)

DescansoBortezomib 1,3 mg/m2 (s.c.)

Dexametasona 20 mg (v.o.) v.o. v.o. v.o. v.o. v.o. v.o. v.o. v.o.

Figura 2. Esquema posológico DVd en dosis dividida

Puntos para tener en cuenta
Dexametasona 20 mg, administrada antes de cada infusión de daratumumab, 1-3 horas antes. La dexametasona se 
administra i.v. antes de la primera infusión de daratumumab, y se puede considerar su administración v.o. para las 
infusiones subsiguientes.

*Ciclo 1. Posibilidad de dividir la dosis en 8 mg/kg (días 1 y 2). Preparado en 500 mL de suero fisiológico y administrando 
a 50 mL/h durante la primera hora; puede incrementarse la velocidad a 50 mL/h cada hora hasta un máximo de 200 mL/h, 
los 2 días13.

A partir de la semana 3 de daratumumab, si no ha presentado reacciones relacionadas con la infusión, se puede 
administrar en 90 minutos, a una velocidad de 200 mL/h durante los primeros 30 minutos (20% de la dosis) y después 
450 mL/h para administrar durante 60 minutos el 80% restante de la dosis13.

La primera dosis de la pauta posológica cada 3 semanas se administra en la semana 10.
La primera dosis de la pauta posológica cada 4 semanas se administra en la semana 25.

Los días que coincida la administración de bortezomib y la infusión de daratumumab, bortezomib se administrará 
después de la infusión.

Profilaxis antiviral: frente a la reactivación del virus herpes zóster.

Posmedicación. Se debe considerar administrar metilprednisolona v.o. en dosis bajas (≤20 mg) o equivalente el día 
siguiente a la infusión de daratumumab. No obstante, si se administra un corticoide como tratamiento específico de base 
(p. ej., dexametasona) el día siguiente a la infusión de daratumumab, pueden no ser necesarias dosis adicionales 
posteriores a la infusión.

N.º de ciclos ≥9

Tiempo 4 semanas (28 días)

Días de tratamiento

Fármaco Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Daratumumab 16 mg/kg (i.v.)

Descanso
Metilprednisolona

PRE: 60-100 mg 
(i.v./v.o.)

POST: 20 mg (v.o.)
PRE POST
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nuir estas RRI (mayoritariamente presentes en la 
primera infusión y en los grados 1 y 2), eviten inte-
rrupciones del tratamiento y puedan acortar los 
tiempos de infusión tras los primeros ciclos2,3.

Algunas medidas recomendadas son la adminis-
tración previa de corticoides, antipiréticos (p. ej., 
paracetamol) y antihistamínicos (p. ej., dexclorfeni-
ramina). La administración de corticoides orales 
tras la infusión de daratumumab puede prevenir las 
RRI diferidas. En pacientes con antecedentes de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica se debe 
considerar el uso de broncodilatadores de acción 
corta y prolongada, y corticoides inhalados como 
medicación posterior a la infusión. Si tras las prime-
ras 4 administraciones de daratumumab el pacien-
te no presenta ninguna RRI significativa, se puede 
valorar suspender las inhalaciones.

Hay que tener en cuenta que si los pacientes es-
tán recibiendo un corticoide como parte del trata-
miento antimieloma de base (daratumumab, borte-
zomib y dexametasona [DVd]; daratumumab, 
lenalidomida y dexametasona [DRd], y daratumu-
mab, bortezomib, melfalán y prednisona [DVMP]), 
no es necesario ningún tratamiento corticoideo adi-
cional para prevenir las RRI.

Para finalizar, mencionaremos las características 
de preparación y administración que deben tenerse 
presentes. Daratumumab se administra en perfusión 
tras su dilución en cloruro de sodio al 0,9%. La 
primera dosis debe diluirse en 1.000 mL; la velocidad 
de perfusión se inicia a 50 mL/h durante la primera 
hora, pero puede incrementarse 50 mL/h cada hora 
hasta un máximo de 200 mL/h si la perfusión es bien 
tolerada. La segunda perfusión se prepara en 500 mL 
y se sigue la misma pauta de infusión. La tercera y si-
guientes perfusiones se preparan en 500 mL, y la ve-
locidad de infusión se inicia a 100 mL/h la primera 
hora, con incrementos de 50 mL/h cada hora, hasta 
un máximo de 200 mL/h2,3. Esta progresión en las di-
luciones y todos los incrementos de velocidad de in-
fusión sólo deben realizarse en ausencia de RRI du-
rante las infusiones previas.

Con el objetivo de reducir los tiempos de infusión 
por día y para los centros que tengan dificultades 

logísticas en la administración estándar, se han de-
sarrollado dos modalidades alternativas de admi-
nistración: primera infusión en dosis dividida e infu-
sión rápida.

La infusión en dosis dividida consiste en la ad-
ministración de la primera dosis del ciclo 1 (C1) 
dividida en 2 días (D1 y D2). Cada uno de los 2 días 
el paciente recibe daratumumab 8 mg/kg, diluido 
en 500 mL de suero fisiológico, con un inicio de la 
infusión a una velocidad de 50 mL/h, e incremen-
tando cada hora la velocidad en 50 mL, hasta un 
máximo de 200 mL/h, siempre y cuando no se 
produzca en ningún momento RRI. A partir de la 
segunda infusión del primer ciclo (C1D8), se recu-
pera la infusión estándar en 1 día a 16 mg/kg en 
500 mL, si no ha habido RRI9. Con este modelo de 
administración la concentración alcanzada de da-
ratumumab tras la primera infusión difiere, pero 
se iguala prácticamente a partir de la segunda in-
fusión. No se espera que esta diferencia transito-
ria en la concentración del primer y segundo día 
tenga ningún impacto en los resultados clínicos ge-
nerales. Se estima que la eficacia y la seguridad 
con dosis dividida para todos los regímenes de da-
ratumumab aprobados serían similares a las de 
daratumumab 16 mg/kg administrados como una 
primera dosis única. Esta modalidad de adminis-
tración ha sido autorizada por las agencias sanita-
rias2,3,9-12.

La infusión rápida, en 90 minutos, puede ser una 
opción en los pacientes que ya hayan recibido pre-
viamente 2 dosis de tratamiento con daratumumab 
en infusión estándar sin presentar RRI. El protocolo 
inicial probado en un ensayo clínico fue una infu-
sión con una velocidad de 200 mL/h durante los 
primeros 30 minutos (20% de la dosis) y después 
de 450 mL/h para administrar durante 60 minutos 
el 80% restante, completando un total de 90 mi-
nutos (550 mL de volumen total infundido). El es-
tudio se realizó en 28 pacientes con buenos re-
sultados, sin registrarse RRI de grado 3 o superior. 
A las 4 semanas de seguimiento, todos los pacien-
tes continuaban con la infusión rápida sin toxicidad 
adicional13. n
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