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Resumen

El estudio Maggiore es un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado que compara la eficacia y seguridad del tratamiento intravitreo con dexa-
metasona frente a ranibizumab en 363 pacientes con edema macular diabético. Se observa un cambio medio de +4,3 letras en la agudeza visual
en el grupo de dexametasona versus +7,6 letras en el grupo de ranibizumab pero se cumple el criterio de no inferioridad (IC 95% -4,74 a -1,88);
disminucién media en el grosor foveal de 173,9 micras para dexametasona y 163,5 para ranibizumab; y disminucién media en el area de fuga
macular en la angiografia fluoresceinica de 16 mm? para dexametasona y 12 mm? para ranibizumab. El nimero medio de inyecciones requeridas
fue de 2,85y 8,7 para dexametasona y ranibizumab, respectivamente. Respecto a las complicaciones, se observé un mayor nimero de efectos
adversos oculares en el grupo de dexametasona, relacionados con una mayor proporcién de hipertension ocular y progresion de cataratas en
este grupo de tratamiento, similar a otras series publicadas.

Resum

L'estudi Maggiore és un assaig clinic prospectiu i aleatoritzat que compara l'eficacia i seguretat del tractament intravitriamb dexametasona versus
ranibizumab en 363 pacients amb edema macular diabétic. Sobserva un canvi mitja de +4,3 lletres en I'agudesa visual en el grup de dexametasona
versus +7,6 lletres en el grup de ranibizumab pero es compleix el criteri de no inferioritat (IC 95% -4,74 a -1,88); disminuci6é mitjana en el gruix
foveal de 173,9 micres per dexametasonai 163,5 per ranibizumab; i disminucié mitjana a I'area d'exudacié macular en I'angiografia fluoresceinica
de 16 mm? per dexametasona i 12 mm? per ranibizumab. La mitja d‘injeccions requerides va ser de 2,85 i 8,7 per dexametasona i ranibizumab,
respectivament. Pel que fa a les complicacions, es va observar un major nombre d'efectes adversos oculars en el grup de la dexametasona, rela-
cionats amb una major proporcié hipertensié ocular i progressié de cataractes en aquest grup de tractament, similar a altres séries publicades.

Abstract

The Maggiore study is a prospective, randomized clinical trial comparing the efficacy and safety of intravitreal injections of dexamethasone versus
ranibizumab in 363 patients with diabetic macular edema. The data indicate a mean change of +4.3 letters in visual acuity in the dexamethasone
group versus +7,6 letters in the ranibizumab group fulfilling the no inferiority criteria (IC 95% -4,74 to-1,88), a mean decrease in foveal thickness of
173.9 microns for dexamethasone and 163.5 for ranibizumab, and an average decrease in the area of macular leakage in fluorescein angiography
of 16 mm? for dexamethasone and 12 mm? for ranibizumab. Mean number of injections was 2,85 and 8,7 for dexamethasone and ranibizumab,
respectively. Regarding complications, a greater number of ocular adverse effects was observed in the dexamethasone group, related to a higher
proportion of ocular hypertension and cataract progression in this treatment group, similar to other published series.
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Introduccion

Maggiore es un ensayo clinico prospectivo disefado con el
objetivo de comparar tanto la eficacia como la seguridad del
tratamiento intravitreo con dexametasona frente a ranibizumab
en pacientes con edema macular diabético’.

Diseno
Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado,

simple ciego, de grupos paralelos y con un seguimiento de 12
meses. El estudio ha sido financiado por Allergan.

El objetivo de este ensayo clinico fue evaluar la no inferioridad
del implante intravitreo de liberacién retardada de dexame-
tasona 700 pg (Ozurdex®) frente a la inyeccion intravitrea de
ranibizumab 0,5 mg (Lucentis®) en pacientes afectos de edema
macular diabético.
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Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 afios de
edad, con diagndstico de diabetes tipo 1 o 2 indistintamente,
que presentaban edema macular diabético y una agudeza visual
entre 20/200 y 20/40 en la escala Snellen en el ojo de estudio.
Solamente se incluyd un ojo por paciente.

Se establecieron como criterios principales de exclusién una
hemoglobina glicosilada mayor a 12%, cualquier cirugia sobre
el ojo de estudio en los 3 meses previos a la inclusion, el uso de
Ozurdex®enlos 9 meses previos, el uso de terapia contra el factor
de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) en los 3 meses
previos en caso de administracion intraocular y 6 meses en caso
de uso sistémico, el diagndstico de cualquier tipo de infeccion o
inflamacién ocular activas, y el diagndéstico de glaucoma.

Se incluyeron 363 pacientes y se aleatorizaron 1:1, con 181 en el
grupo de tratamiento con dexametasona y 182 en el de ranibi-
zumab. El grupo de tratamiento con dexametasona recibio las
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inyecciones el dia 1, el mes 5 y el mes 10. El grupo con ranibi-
zumab recibié una inyeccion inicial el dfa 1, sequida de nuevas
inyecciones segun pauta Pro Re Nata (PRN) cada mes.

La variable principal del estudio fue el cambio en la media de
mejor agudeza visual corregida en cada grupo de estudio desde
el punto de partida hasta el mes 12. Las variables secundarias
establecidas fueron: el cambio en el grosor foveal central, en el
area total de fuga en la angiografia y en la mejor agudeza visual
corregida (MAVC) desde la visita inicial, y la mejorfa mayor o igual
a 15 letras desde la visita basal.

Resultados

Eltotal de pacientes que completaron el tratamiento fue de 165 en
el grupo con dexametasonay de 166 en el grupo con Lucentis®. La
causa mas frecuente de abandono del estudio fueron los efectos
adversos no oculares, aungue no se consideraron relacionados
con el tratamiento.

Las caracteristicas basales demogréficas y patoldgicas fueron
similares entre grupos. El total de los pacientes presentd una
media de HbA1c de 7,58%, con una duracién media del edema
macular de 33 meses. Cerca de la mitad de los pacientes habia
recibido tratamiento previo (44%), mientras que un 68% de ellos
era faquico.

El tratamiento con l&ser focal estaba permitido a partir del segun-
do mes si el paciente habia perdido 10 0 mas letras debido a un
edema persistente, y fue realizado en 10% y 2% de los pacientes
tratados con dexametasona y ranibizumab, respectivamente. El
numero medio de inyecciones recibidas fue de 2,85 para el grupo
de dexametasonay 8,7 para el de ranibizumab.

El cambio en la media de mejor agudeza visual fue +4,3 letras en
el grupo con Ozurdex®y +7,6 en el grupo con Lucentis®, con un
IC 95% de -4,74 a-1,88.Ya que el limite predefinido de relevancia
clinica fue establecido en 5 letras, se demostré la no inferioridad
delimplante de dexametasona frente a ranibizumab. Esta diferen-
cia fue mayor en los pacientes fdquicos. El cambio en la media del
grosor foveal fue =173,9 micras en el grupo con Ozurdex®y—163,5
micras en el grupo con Lucentis®; a los 12 meses, sin relevancia
estadistica. El cambio en la media de &rea total de fuga macular
fue=16,1 mm?en el grupo con Ozurdex®y =12 mm? en el grupo
con Lucentis®. Los pacientes tratados con dexametasona que
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mejoraron 15 0 mas letras respecto a la MAVC basal lo hicieron
generalmente dentro de los primeros 4 meses de seguimiento.

En referencia a los efectos adversos serios relacionados al tra-
tamiento, se reportaron un glaucoma de angulo abierto, dos
hipertensiones oculares y una endoftalmitis en el grupo con
Ozurdex®, mientras que en el grupo con Lucentis® se observaron
una coroiditis, una endoftalmitis, un accidente cerebrovasculary
un accidente isquémico transitorio. El porcentaje de cataratas e
hipertensién ocular observados en la muestra fue 3,5y 6 veces
mayor en el grupo de Ozurdex® con respecto al grupo de Lucen-
tis®. Recibieron tratamiento hipotensor 39,2% de los pacientes
tratados con dexametasona pero, en general, para el cuarto mes
pos inyeccion la presion se habia normalizado.

Discusion

El estudio Maggiore demuestra la no inferioridad de Ozurdex®, con
un tercio del nimero medio de inyecciones en comparacion con
Lucentis® en cuanto a la variable principal: la media de ganancia
de agudeza visual a 12 meses. En estudios no comparativos pre-
vios se predefine como clinicamente significativa una diferencia
de agudeza visual superior a 5 letras?>. En el presente estudio, el
limite inferior del intervalo de confianza (-4,74 letras) se encuentra
dentro de este margen de 5 letras de no inferioridad relevante
clinicamente. Sin embargo, el andlisis del cambio medio de MAVC
desde la visita basal y el porcentaje de pacientes con una ganancia
mayor o igual a 15 letras favorece a ranibizumab en varias visitas
a partir del tercer mes, en parte por el desarrollo de cataratas en
los pacientes faquicos.

En lo que respecta al grosor foveal, el estudio Maggiore observa
en sumuestra una reduccién mayor con dexametasona, con 10,4
micras de diferencia, sin significancia estadistica. Dadas las medias
de grosor macular central iniciales (superiores a 450 micras), un
cambio de 10 micras con un farmaco respecto a otro no seria
aparentemente remarcable (representaria menos de un 2,2%
del grosor total).

En la tercera variable del estudio, la media de érea total de fuga
macular, las observaciones favorecen a dexametasona con 4,1 mm?
mas de reduccion de fuga (p<0,001). En este caso parece que la
diferencia adicional que proporciona la dexametasona (4,1 mm?)
tiene mucho més peso en relacion a la reduccién total que propor-
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ciona ranibizumab (12 mm?), superior a un 33% mas de reduccion.
Sin embargo, deberfa plantearse la relevancia de este resultado
en cuanto a su relacion con la mejoria clinica y, sobre todo, con
su aplicabilidad en la préctica clinica diaria. No se especifica el
software utilizado para la cuantificacion de esta variable.

Finalmente, teniendo en cuenta los efectos adversos, observamos
algunas diferencias entre los dos grupos. Si observamos primero
los efectos adversos oculares, el desarrollo de hipertensién ocular
y la progresién de catarata se vuelven a manifestar en el grupo
de dexametasona en proporciones similares a estudios previos.
La aparicion de endoftalmitis es de un caso en cada grupo, sin
diferencia estadistica.

En cuanto a los efectos adversos sistémicos, se observan en
proporciones similares eventos cardiacos en ambos grupos. Adi-
cionalmente, cabe destacar que los efectos adversos sistémicos,
por ser poco frecuentes, requieren un gran nimero de casos para
manifestarse y poder extrapolar cdlculos de forma adecuada. En
el caso de este estudio, el nUmero de casos no es suficiente como
para sacar conclusiones en cuanto a dichos efectos adversos.
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Conclusiones

A 12 meses, elimplante de dexametasona aintervalos de 5 meses
cumple el criterio de no inferioridad respecto a ranibizumab, con
el tercio de inyecciones requeridas, ademas de una mejoria del
grosor foveal y lafuga de contraste. En cuanto a los efectos adver-
s0s, se observd un mayor numero de efectos adversos oculares
en el grupo de dexametasona, a expensas de un mayor nimero
de hipertensiones oculares y cataratas.
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