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Resumen

Introduccion: La semaglutida es un medicamento ampliamente utilizado para el manejo de la
diabetes tipo 2 y, mas recientemente, para el tratamiento de la obesidad. Si bien es conocido por
su eficacia en el control de la glucemia y la pérdida de peso, también se han reportado efectos
secundarios, incluidos algunos relacionados con la vision. Estés efectos secundarios no son
frecuentes, pero pueden estar vinculadas de forma indirecta. Objetivos: Este estudio tiene como
objetivo analizar la evidencia disponible sobre las alteraciones visuales vinculadas al uso de
semaglutida, describiendo los posibles mecanismos fisiopatoldgicos involucrados y su impacto
clinico en los pacientes. Materiales y métodos: Se llevo a cabo una revision sistematica de la
literatura en bases de datos cientificas como PubMed, Medscape, Scopus y Cochrane,
evaluando la incidencia, gravedad y reversibilidad de estos efectos adversos. Resultados: fue
seleccionado algunos estudios que demostraron el riesgo oftalmologico asociado al uso de la
semaglutida. Conclusion: aunque la semaglutida tenga varios beneficios comprobados como
un medicamento para la diabetes tipo 2, su uso presenta algunos riesgos de los cuales deben
investigarse activamente, principalmente los riesgos oftalmologicos asociados a la semaglutida,
especialmente en pacientes con antecedentes de enfermedad ocular.

Palabras clave: Semaglutida, Vision, Diabetes tipo 2, Riesgos oftalmologicos, Efectos.

Abstract

Introduction: Semaglutide is a widely used medication for the management of type 2 diabetes
and, more recently, for the treatment of obesity. While it is known for its efficacy in controlling
glycemia and promoting weight loss, side effects have also been reported, including some
related to vision. These side effects are uncommon but may be indirectly linked. Objectives:
This study aimed to analyze the available evidence on visual disturbances associated with the
use of semaglutide, describing the possible pathophysiological mechanisms involved and its
clinical impact on patients. Materials and methods: A systematic review of the literature was
conducted in scientific databases such as PubMed, Medscape, Scopus, and Cochrane,
evaluating the incidence, severity, and reversibility of these adverse effects. Results: Several
studies that demonstrated the ophthalmological risk associated with the use of semaglutide were
selected. Conclusion: Although semaglutide has several proven benefits as a medication for
type 2 diabetes, its use poses some risks that should be actively investigated, primarily the
ophthalmological risks associated with semaglutide, especially in patients with a history of eye
disease.

Keywords: Semaglutide, Vision, Type 2 Diabetes, Ophthalmological Risks, Effects.



INTRODUCCION

La semaglutidaes un medicamento
perteneciente a la clase de los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagon-1
(GLP-1), que se ha consolidado como un
tratamiento promisor para la diabetes mellitus 2
(DM2). Por su alta afinidad y especificidad con
el receptor GLP-1 durante su desarrollo, la
semaglutida tiene una sobrevida en la albumina,
debido a su alta afinidad y una alta potencia del
receptor, de aproximadamente una semana,
permitiendo una exposicion prolongada al
analogo de GLP-1'-,

La semaglutida, al igual que el GLP-1,
también afecta los receptores del sistema
nervioso central y periférico. El péptido similar
al glucagbn 1 (GLP-1) es una hormona que
regula la glucosa en la sangre, promoviendo una
serie de efectos beneficiosos!'?.

Una vez en el cuerpo, la semaglutida
acta retardando el vaciamiento gastrico y
promoviendo la saciedad, como el aumento de
la secrecion de insulina y la disminucion de la
secrecion de glucagon®’.

Es un nuevo farmaco, ya aprobado
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2 y para la reduccion del riesgo cardiovascular
en pacientes con diabetes tipo 2. Se
administraria una vez a la semana de forma
subcutanea o todos los dias de forma oral.
Efectos como la disminucion del apetito y la
menor velocidad vaciamiento gastrico pueden
ser deseados o no dependiendo del grupo de
pacientes>®’,

Los efectos adversos mas
frecuentemente asociados a la semaglutida son
los cuadros gastrointestinales, tales como
nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, y
distension abdominal. Pueden aparecer ademas
efectos adversos cardiovasculares, tales como
taquicardia o retencion de liquidos. Alén de
efectos relacionados con el SNC como cefalea,
mareo, insomnio, y vértigo. Cabe recordar que
se han documentado estudios que apoyen el

papel de los agonistas GLP-1 en la resolucion
de cuadros sanguineos secundario a trombosis
locales como seria la oclusion de la vena
retinal®-1%11,

Aunque no es un efecto secundario
ampliamente reportado, algunos estudios
sugieren que, debido a la accion de la
semaglutida sobre los niveles de glucosa y la
pérdida de peso, podrian ocurrir modificaciones
en la presion ocular, en el campo visual e
incluso en condiciones asociadas a la retina,
como la retinopatia diabética y la neuropatia
Optica isquémica anterior no arteritica
(NAION), que puede dafar el nervio optico y
causar pérdida de vision. Esto se debe a que la
mejora rapida del control glicémico o los
cambios en el metabolismo pueden afectar las
estructuras oculares, que ya estaban adaptadas
a niveles elevados de glucosa®!®!!:12,

Las alteraciones visuales asociadas
con el uso de semaglutida no son frecuentes,
pero este fendmeno es conocido
como retinopatia  diabética  agravada y
neuropatia Optica isquémica anterior no
arteritica (NAION). Esto ocurre principalmente
en personas con retinopatia preexistente, que
experimentan un descenso brusco de los niveles
de azlicar en sangre, o es un trastorno que puede
dafiar el nervio Optico y causar pérdida de
vision. Ademas, otros efectos secundarios,
como mareos o vision borrosa, pueden surgir en
casos menos comunes debido a hipotension,
deshidratacion o hipoglucemia asociada al
tratamiento con el medicamento!3!4!3,

Sin embargo, es importante destacar
que los pacientes con diabetes tipo 2 y que
utilicen la semaglutida sean monitoreados
cuidadosamente  durante el inicio del
tratamiento, y que cualquier sintoma visual
nuevo sea evaluado rapidamente por un
oftalmologo'* 1>,

Todavia necesitan mas investigaciones
para comprender mejor estas posibles
alteraciones visuales asociadas al uso de la



semaglutida, principalmente en los pacientes
que posee condiciones preexistentes. Este
seguimiento médico es clave para prevenir
complicaciones y optimizar los beneficios del
tratamiento, pues pueden a presentar un riesgo
muy aumentado de desenvolver una condicion
ocular en comparacion con aquellos que no
usan el medicamento.

MATERIALY METODO

La metodologia utilizada en la
presente revision sistematica consistio en la
busqueda de literatura utilizando bases de
datos electronicas académicas que se efectud
en Medscape, Pubmed, MedlinePlus,
Medicina y Salud Publica, Consejo Brasilefio
de Oftalmologia, Revista Espafiola de
Cardiologia y Fourtune Journals, asi como
también la busqueda de literatura relevante y
suficiente mediante articulos publicados en
revistas cientificas desde el afio 2020 hasta el
2025.

Estrategia de busqueda

Se realizo una busqueda en Ila
literatura relevante sobre el tema fue
mediante el uso de las palabras clave en
espaiol e inglés como “semaglutida”,
“alteraciones visuales”, “alteraciones
visuales semaglutida” y también por la via de
filtros para limitar la busqueda, de tal manera
que se obtuvo literatura sobre el tema a tratar.

Criterios de inclusion

Se incluyeron los estudios en los
cuales se establecid relacion entre el
tratamiento de Semaglutida y la aparicion de
alteraciones visuales (como fondo de ojo,
edema macular, entre otros), en personas
adultas con diabetes tipo 2, en la cual se
especifico tratamiento solo con Semaglutida
o la combinacién de esta ultima con otros
tratamientos antidiabéticos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios que no
obtuvieran informacion sobre ¢l tema a tratar,
pues se estimo6 que los resultados presentados
eran insuficientes o irrelevantes. Y, también,
se excluyeron revisiones sistematicas que no
se enfocaran o aplicaran recuentos sobre
casos positivos de alteraciones visuales por
Semaglutida, esto con la finalidad de no
redundar en la informacion.

RESULTADOS

Debido a la reciente aprobacion del
medicamento, la evidencia documentando
alteraciones visuales inducidas por el uso de
la Semaglutida, es aun incipiente. Se encontr6
un caso notificado de disminucion aguda de la
agudeza visual, que ocurri6 en un paciente con
mal control de diabetes tipo 2 que se
encontraba en tratamiento con insulina y
Semaglutida. En este paciente se pudo
corroborar el aumento de concentraciones de
HbAI1C, asimismo, el tratamiento previo con
Insulina glargina puede haber mejorado el
control  glucémico. Por tanto, siendo
Semaglutida un analogo a GLP1, habria
aumentado la secrecion insulinica. El
mecanismo ya es conocido como causante de
hemorragia retiniana y/o edema macular
diabético. Asi se ha estudiado en pacientes
con diabetes tipo 1 y 2 en los cuales, tasas
mayores de edema macular estaban asociadas
a control deficiente de glucosa.

Por otro lado, se encontraron
alteraciones visuales en pacientes tratados con
Semaglutida. Se hallaron 12 eventos adversos
de Disminucion Aguda de la Agudeza Visual,
en pacientes tratados con Semaglutida
subcutanea Img o Semaglutida oral 14 mg
entre los afos 2019 y 2021. Sin embargo,
dichas alteraciones visuales no fueron
asociadas a reacciones adversas severas y
patologicas, como la retinopatia, es decir no
fueron catalogadas como tales. Asi tras
analizar eventos adversos en pacientes
tratados con Semaglutida, tampoco fueron



descritos eventos de vision borrosa, escotoma
o disminucién de la agudeza visual.

Sobre la neuropatia Optica isquémica anterior
no arteritica (NAION) el Dr. Ricardo Fillipo
comenta sobre las pesquisas de la
Universidad Havard realizadas que llegaron a
la conclusion que la semaglutida puede llevar
a los pacientes a ceguera. La respuesta esta en
la forma en que la semaglutida actia en el
cuerpo humano. Ademas de sus efectos sobre
el control de la glucosa y el apetito, hay
indicios de que podria influir en la perfusion
de la cabeza del nervio 6ptico, lo que, a su
vez, podria contribuir al desarrollo de la
NAION. Es decir, cuando se reduce el flujo
sanguineo hacia el nervio optico, se produce
un déficit de oxigenacion en esa region, lo
que puede llevar a una pérdida permanente de
la visién. Aunque esta hipotesis aun requiere
mas estudios para ser confirmada, las
evidencias iniciales son suficientes para
justificar la investigacion.

Estudios previos

En el ensayo SUSTAIN 6, la terapia
con semaglutida se asocid con una tasa
significativamente mayor de complicaciones
de la retinopatia diabética en comparacion
con el grupo placebo. Husain et al. 2019 en
un ensayo aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo encontr6 que el
porcentaje de pacientes con eventos adversos
relacionados con la retinopatia diabética
durante el ensayo fue del 7,1% (113 de 1591
pacientes) con semaglutida oral y del 6,3%
(101 de 1592) con placebo. Sin embargo, esto
no fue significativo y no se encontrd
asociacion.

En un estudio retrospectivo de 3
afios, Stevens et al. 2024 encontraron que el
uso de semaglutida no estaba asociado con un
mayor riesgo de progresion de la RD.
Actualmente, un ensayo clinico a largo plazo
estda investigando los efectos de la
semaglutida en el desarrollo y la progresion

de la RD y esta previsto que concluya en
2027.

Los factores de riesgo asociados con
el desarrollo de RD durante el uso de
semaglutida incluyen la edad y el tiempo de
vida con DM2. Las personas de 60 afios o
mas, o quienes han padecido DM2 durante 10
afos o mas, pueden presentar un mayor
riesgo.

El  estudio conducido  por
investigadores de Mass Eye and Ear, en
Harvard, 'y publicado en JAMA
Ophthalmology, cont6 con la participacion de
16.827 pacientes, de los cuales 710 tenian
diabetes tipo 2 y 979 presentaban sobrepeso
u obesidad.

Los pacientes fueron seguidos
durante seis afos, periodo en el cual los
investigadores monitorizaron la incidencia de
NAION (neuropatia Odptica isquémica
anterior no arteritica) entre los usuarios de
semaglutida y aquellos que utilizaban otros
medicamentos para la diabetes y la pérdida de
peso.

Los investigadores utilizaron el
modelo de regresion de Cox para ajustar los
resultados considerando posibles
comorbilidades y otros factores de confusion.
Este modelo permitid identificar una
asociacion entre el uso de semaglutida y un
riesgo aumentado de NAION, ajustado por
factores como edad, antecedentes de
hipertension y presencia de apnea del suefio.

Los resultados del estudio fueron
alarmantes: Entre los pacientes con diabetes
tipo 2, el 8,9% de los que usaban semaglutida
desarrollaron NAION, en comparacion con el
1,8% de quienes utilizaban  otros
medicamentos. Esto representa un riesgo
4,28 veces mayor. Ya entre los pacientes con
sobrepeso u obesidad, el 6,7% de los que
usaban el medicamento desarrollaron
NAION, frente al 0,8% de los que tomaban



otros medicamentos. Esto equivale a un
riesgo 7,64 veces mayor.

Comparaciones con otros tratamientos

La evidencia existente sobre la
aparicion  de  alteraciones  visuales
secundarias a tratamientos antiobesidad
destaca la importancia del mecanismo de
accion del farmaco en la materia de efectos
adversos. Si bien las alteraciones visuales
son poco frecuentes como para conseguir
una alta relevancia estadistica en ensayos
clinicos cuyo objetivo primario es evaluar
las posibles diferencias entre tratamientos,
existe unanimidad entre expertos sobre la
aparicion de elementos de toxicidad visual
en evidencia reproducible.

En cuanto a las diferencias entre
farmacos, existen algunas evidencias sobre
la posibilidad de toxicidad visual, dosis
dependiente a la hora del inicio de un tipo de
restriccion  calérica mas dictada por
componentes de la dieta que por el déficit
caldrico en si.

Asimismo, aunque el farmaco de
referencia en tratamientos antiobesidad
continia siendo la metformina, existen
estudios que objetivan una mayor reduccion
de la hemoglobina glicosilada en
tratamientos con agentes de la familia de las
sulfonilureas, si bien son bien conocidas las
toxicidades derivadas de potenciales picos
de insulina que generen hipoglucemias/
hiperinsulinemias que son responsables de
una posible falta de riesgo y edema de la
retina.

Entretanto, pueden influir, también,
en la perfusion de sangre de la cabeza del
nervio optico que a su vez pueden contribuir
para el desarrollo de la NAION. Dichos
estudios advierten sobre un posible efecto
sobre los glutamatos y las alteraciones
retiniana-neurales degenerativas. Centrando
la atencion en los nuevos diabéticos.

De entre las comorbilidades que
mas rapidamente progresan, destacan los
derivados de la retinopatia diabética que,
como hemos indicado en apartados
anteriores de nuestra revision, es una entidad
en la que estan involucrados multiples
mecanismos y factores que determinan tanto
como, y a veces mas que, la hemoglobina
glicosilada como el ciclo del suefio-vigilia
alterado o la presencia de disautonomia,
entre otros.

Efectos adversos

Aunque el farmaco ha demostrado
ser eficaz para controlar la diabetes, algunos
estudios han sido evidenciados como efectos
secundarios. A través de esta revision, se ha
podido comprobar que entre los efectos
adversos y que afectan de un modo u otro a la
vision estos son sintomas de retinopatia o
ulceras corneales.

Monitoreo de la vision

La monitorizacién de la vision ha
pasado a ser parte de las recomendaciones en
el seguimiento de los pacientes que reciben
semaglutida, en especial, de aquellos que han
presentado alteraciones visuales en tiempo de
tratamiento.

De tal manera que, los pacientes
deben presentar una evaluacion de su vision
antes de iniciar el tratamiento con el farmaco
y una vigilancia sistematica de la funcion
visual durante el tiempo que se permanezca
bajo el mismo, en lo que se considera
indicacion para el uso del farmaco.

Esto se hace con el objetivo de
detectar precozmente lesiones asociadas a
alteraciones morfologicas de la retina y
nervio Optico, para asi evitar que el paciente
desarrolle secuelas severas relacionadas a los
efectos adversos que puede causar.



Aunque es conocido el efecto sobre
la morfologia de la retina del uso de farmacos
de la familia de los GLP1, se considera
prudentemente mantener el monitoreo visual
rutinario de la manifestacion visual de
afectaciones aterosclerdticas generales de la
retina, de manera similar a lo que ocurre en
los pacientes que reciben terapia con insulina
o metformina, independientemente de la
terapia a la que se encuentra sometido el
paciente.

Revision de casos clinicos

La semaglutida es un agonista del
péptido 1 similar al glucagéon (GLP-1) que
puede ser administrado por via subcutanea u
oral, siendo indicado como complemento de
una dieta y ejercicio para el tratamiento de
adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
obesidad.

En este sentido, diferentes estudios
han reportado multiples efectos adversos de
los tratamientos basados en la semaglutida,
siendo el potencial de afectacion en el plano
ocular uno de los aspectos mas discutibles.

Recientemente, se han reportado
diversos casos clinicos de pacientes con
afectacion en la agudeza visual por lesiones
oculares, a nivel macular y a nivel del nervio
optico, en tratamiento con semaglutida. En
este contexto, se revisan y analizan dichos
casos desde el andlisis clinico, exploracion
visual y pruebas complementarias.

Todavia, el mecanismo intrinseco de
la semaglutida explicaria dicha afectacion
ocular, siendo plausible la asociacion de
lesiones retinianas, bien como lesiones a
nivel del nervio Optico, en pacientes en
tratamiento, reflejando el fendmeno en el
diagnostico clinico y global de la misma.

DISCUSION

La retinopatia diabética es una
complicacién microvascular de la diabetes
mellitus causada por dafo a la retina, siendo
una de las complicaciones mas frecuentes. En
relacion a los estudios no son concluyentes en
cuanto a si la misma esta o no asociada al
tratamiento con semaglutida o se debe a otros
factores de riesgo’.

Los resultados del metanalisis
fueron publicados recientemente en Diabetes
& Metabolic Syndrome: Clinical Research &
Reviews, por el Dr. Stewart G. Albert y sus
colaboradores. En este nuevo estudio
"demostramos que con las mejoras en la
hemoglobina glucosilada se producian
correlaciones con descensos en la tasa de
episodios cardiovasculares, pero aumentos en
la tasa de retinopatia", dijo a Medscape
Noticias Médicas el Dr. Albert, de la Saint
Louis University School of Medicine, en
Missouri, Estados Unidos!®.

El Dr. Albert y sus colaboradores
realizaron un subandlisis separado de 11
estudios de semaglutida en los que
participaron 11.894 pacientes, de los cuales
seis estudios (n = 5.610) eran de semaglutida
oral y cinco, de semaglutida subcutanea (n =
6.284). En el subanalisis, hubo un aumento
global de las tasas relativas de retinopatia
nueva o que empeoraba (RR: 1,218;p=
0,049). El cambio, en la tasa relativa de
retinopatia fue predominante en el caso de la
semaglutida subcutanea administrada durante
mas de un afio (RR: 1,559; p = 0,022) y los
descensos de hemoglobina glucosilada
superiores a 1,0% (RR: 1,590; p = 0,016). No
se observaron tales diferencias con
semaglutida oral'®.

En relacion a la neuropatia Optica
isquémica anterior no arteritica (NAION),
que es la principal causa de ceguera en
adultos, causada por daiio al nervio optico
que resulta en perdida de la vision, teniendo
como incidencia de 8,9%, siendo



considerando que la asociacion de Ia
semaglutida con la NAION es de mayor
riesgo. Entre los pacientes con sobrepeso u
obesidad, el 6.7% de los que tomaban
semaglutida desarrollaron NAION, frente al
0.8% de los que tomaban otros
medicamentos'.

La NAION se produce por una
disminuciéon del flujo sanguineo al nervio
optico. Esto acaba resultando en un dafio a
este nervio y causando la pérdida de vision,
siendo mas comun en personas con 50 afos y
mayores. Hay factores de riesgo para que
desarrolle la NAION que son: la
aterosclerosis, la diabetes, la hipertension, el
tabaquismo, la apnea obstructiva del suefio y
algunos medicamentos. Esto, generalmente
ocurre en un solo ojo, pero puede afectar
ambos 0jos?.

CONCLUSION

La semaglutida es un nuevo fairmaco
que ha llegado al mercado para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2, un antidiabético
que puede ser inyectable u oral, que pertenece
al grupo de los anélogos del GLP-1.

Es un farmaco que induce la pérdida
de peso en el paciente diabético tipo 2 (o con
obesidad), y que por lo tanto, puede marcar la
diferencia en el patréon del tratamiento
combinado (libre de insulina).

Se ha evidenciado en su
composicion, de un acido graso, que le
permite una mas facil administracion, debido
a su prolongada absorciébn, y que ha
justificado, entre otros, crear distintas
presentaciones en tabletas orales y la
inyeccion subcutanea a razéon de una vez a la
semana.

En comparacion con otros farmacos
se evidencia superioridad de la semaglutida,
comparado con otros fairmacos de la misma
linea y frente a la metformina, siendo también
de ayuda en cohortes de tratamiento previo.

Sin embargo, el laboratorio que lo
comercializa ha emitido un comunicado con
respecto a las posibles alteraciones visuales
asociadas a la terapia con el fairmaco, que han
llamado la atencion de los profesionales de la
salud de todo el mundo, exponiendo la vision
borrosa y el aumento de la presion intraocular
dentro de los posibles efectos secundarios al
tratamiento.

Las decisiones clinicas deben
basarse en los riesgos y beneficios
individuales. Por ende, se requiere mas
investigacion prospectiva para establecer
causalidad.
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