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RESUMEN

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituyen importantes problemas de salud publica a
nivel mundial, no solo por su alta prevalencia, sino también por las multiples complicaciones que
conllevan. Entre las innovaciones terapéuticas para su tratamiento destacan los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagén tipo 1 (ARGLP-1), como la semaglutida, los cuales han demostrado
eficacia en el control glucémico y la pérdida de peso. No obstante, se ha reportado una posible
asociacion entre el uso de estos farmacos y la aparicion de neuropatia dptica isquémica anterior no
arteritica (NAION), una condicion que puede comprometer seriamente la vision. El presente articulo
tiene como objetivo analizar de forma critica la evidencia cientifica existente respecto a esta posible
relacion, a través de una revision sistematica de estudios observacionales, analisis de farmacovigilancia
e informes de casos clinicos. Se identificaron posibles factores de riesgo y caracteristicas clinicas en
pacientes tratados con ARGLP-1 que desarrollaron NAION, destacando la necesidad de una vigilancia
clinica mas rigurosa y de estudios mas amplios y robustos que permitan determinar con precision el

riesgo ocular asociado al uso de estos medicamentos.
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Vision loss Due to the Use of Drugs for Obesity and Diabetes

ABSTRACT

Obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are major public health problems worldwide, not only
due to their high prevalence but also due to the multiple complications they entail. Among the
therapeutic innovations for their treatment, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs),
such as semaglutide, stand out, which have demonstrated efficacy in glycemic control and weight loss.
However, a possible association has been reported between the use of these drugs and the development
of non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy (NAION), a condition that can seriously compromise
vision. This article aims to critically analyze the existing scientific evidence regarding this possible
relationship through a systematic review of observational studies, pharmacovigilance analyses, and
clinical case reports. Potential risk factors and clinical characteristics were identified in patients treated
with PG-1 RA who developed NAION, highlighting the need for more rigorous clinical monitoring and
larger, more robust studies to accurately determine the ocular risk associated with the use of these

medications.
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INTRODUCCION

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representan dos de los desafios mas apremiantes en el
ambito de la salud publica a nivel global, caracterizados por su alarmante prevalencia y el amplio
espectro de comorbilidades asociadas. En este contexto, el manejo farmacolédgico de estas patologias
ha experimentado un avance significativo con la introduccion de los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagén 1 (ARGLP-1), entre los cuales la semaglutida se ha consolidado como uno de los
agentes mas destacados (Abbass et al., 2025).

Estos farmacos han demostrado una notable eficacia en la reduccion de la glucemia y la induccion de
la pérdida de peso, posicionandose como pilares fundamentales en el tratamiento de la obesidad y la
DM2. Sin embargo, el creciente uso de estos agentes ha suscitado interrogantes sobre su perfil de
seguridad, particularmente en lo que respecta a la salud ocular, un aspecto critico para la calidad de vida
de los pacientes. La neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (NAION), una condiciéon que
puede resultar en una pérdida de vision aguda y unilateral debido a la interrupcion del flujo sanguineo
al nervio Optico ha emergido como una posible complicacion asociada al uso de ARGLP-1 (Amini et
al., 2025).

Estudios recientes, como los realizados por (Chou et al., 2025) y (Hathaway et al., 2024), han explorado
esta potencial asociacion, generando un debate cientifico sobre la seguridad ocular de estos farmacos y
la necesidad de una evaluacion rigurosa del balance riesgo-beneficio en su uso para patologias cronicas.
La complejidad de esta relacion se ve exacerbada por la presencia de factores de confusion, dado que
la DM2 es, en si misma, un factor de riesgo reconocido para complicaciones oculares, lo que dificulta
discernir entre los efectos de la enfermedad subyacente y los del tratamiento farmacoldgico. En este
sentido, la interpretacion de la evidencia requiere un analisis meticuloso y multifacético. Las revisiones
sistematicas y metaanalisis, como el de (Etminan et al., 2025), han intentado sintetizar los datos
existentes, aunque la heterogeneidad de los estudios y la posibilidad de sesgos limitan la extraccion de
conclusiones definitivas. Paralelamente, los informes de casos clinicos, como los presentados por
(Ahmadi & Hamann, 2025), (Mao et al., 2025) y (Karam et al., 2024), han documentado la aparicion

de NAION en pacientes tratados con semaglutida, subrayando la importancia de una vigilancia clinica

estrecha.




Ante este panorama, el presente articulo se propone revisar de manera critica la evidencia disponible
sobre la posible asociacion entre el uso de farmacos para la obesidad y la diabetes, en particular los
ARGLP-1 como la semaglutida, y el desarrollo de NAION. Se busca sintetizar los hallazgos de estudios
clinicos, informes de casos y analisis de farmacovigilancia, con el fin de proporcionar una evaluacion
integral del riesgo ocular asociado a estos agentes. Ademas, se discutiran las implicaciones clinicas de
esta asociacion y se propondran estrategias para la monitorizacion y el manejo de pacientes en riesgo.
Antecedentes

(Karam et al., 2024), en una investigacion llevada a cabo en Estados Unidos, expusieron de manera
contundente la alarmante escalada de la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) como desafios
criticos para la salud publica. Su trabajo resaltdé con autoridad la urgencia de establecer estrategias
farmacologicas de alta eficacia para el control de estas patologias, destacando el potencial
transformador de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon 1 (ARGLP-1), como la
semaglutida. No obstante, los autores hicieron un llamado imperativo a no soslayar la evaluacion
rigurosa y sistematica de los posibles efectos adversos vinculados a estos agentes terapéuticos, poniendo
especial énfasis en las implicaciones para la salud ocular, un dominio de vital relevancia para el
bienestar integral de los pacientes.

Por su parte, (Procacci et al., 2025), en un articulo publicado en el Reino Unido, emprendieron una
revision exhaustiva y meticulosa de la literatura cientifica acerca de la neuropatia Optica isquémica
anterior no arteritica (NAION), reconocida como una de las principales causas de pérdida visual aguda.
Su analisis, profundamente fundamentado, identificé los factores de riesgo convencionales asociados a
esta condicion —como la hipertension arterial y la diabetes—, pero también planteé una hipotesis
inquietante: ciertos farmacos empleados en el manejo de la obesidad y la DM2 podrian desempefiar un
papel en la génesis de NAION. Con un tono de urgencia investigativa, los autores subrayaron la
necesidad apremiante de estudios adicionales que confirmen esta potencial relacion y esclarezcan los
mecanismos fisiopatologicos subyacentes.

En un esfuerzo por aportar evidencia empirica, (Amini et al., 2025), en un estudio poblacional realizado

en Dinamarca, investigaron con rigor la posible conexion entre el uso de semaglutida y la incidencia de

NAION.




Sus resultados preliminares revelaron una sefial preocupante: un aparente incremento en el riesgo de
NAION entre los pacientes tratados con este ARGLP-1, lo que plantea serias interrogantes sobre su
seguridad ocular. Sin embargo, con un enfoque critico y consciente de las limitaciones metodologicas
—incluyendo sesgos potenciales y la necesidad de mayor precision en los datos—, los autores abogaron
por investigaciones mas profundas y robustas que validen estos hallazgos y diluciden los procesos
causales que podrian estar en juego.
Finalmente, (Etminan et al., 2025), en un metaanalisis publicado en Canada, llevaron a cabo un analisis
sistematico ¢ implacable de la evidencia disponible sobre la relacion entre los ARGLP-1 y la NAION.
Su revision, que abarcd estudios clinicos y reportes de casos, sugirid una asociacion plausible entre
estos agentes farmacologicos y el desarrollo de NAION, aunque la falta de homogeneidad en los datos
y la presencia de posibles sesgos impidieron alcanzar conclusiones definitivas. Con un tono que destila
la necesidad de avanzar en el conocimiento cientifico, los autores concluyeron que resulta indispensable
emprender investigaciones mas extensas y rigurosas para cuantificar con precision el riesgo real de
NAION asociado al uso de ARGLP-1, asi como para identificar subpoblaciones de pacientes
particularmente vulnerables, facilitando asi una practica clinica mas segura y fundamentada.
Objetivo General
Analizar la evidencia cientifica actual sobre la posible asociacion entre el uso de farmacos para la
obesidad y la diabetes, especificamente los agonistas del receptor del péptido similar al glucagoén 1
(ARGLP-1), y el riesgo de desarrollar neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NAION).
Objetivos Especificos
= Sintetizar los hallazgos de estudios observacionales, informes de casos y andlisis de
farmacovigilancia que investigan la relacion entre el uso de ARGLP-1 y la aparicion de NAION en
pacientes con obesidad y/o diabetes mellitus tipo 2.
= Identificar y describir los posibles factores de riesgo o caracteristicas de los pacientes que podrian

aumentar la susceptibilidad a desarrollar NAION en asociacion con el uso de ARGLP-1, segun la

evidencia disponible.




METODOLOGIA

En el presente estudio, se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica publicada hasta
la fecha con el objetivo de evaluar la posible asociacion entre el uso de farmacos para el tratamiento de
la obesidad y la diabetes, especificamente los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1
(ARGLP-1), y el riesgo de desarrollar neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NAION).
Estrategia de Blisqueda

La investigacion se fundament6 en una bisqueda exhaustiva realizada en bases de datos electronicas de
reconocida relevancia, tales como PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus Science direct y la Cochrane
Library. Para ello, se empleardn términos de busqueda cuidadosamente seleccionados, incluyendo
combinaciones de palabras clave como "semaglutide", "liraglutide", "GLP-1 receptor agonists", "non-
arteritic anterior ischemic optic neuropathy", "NAION", "vision loss", "optic nerve ischemia", "diabetes
mellitus type 2" y "obesity". Estas estrategias se adaptaran a las particularidades de cada base de datos
mediante el uso de operadores booleanos (AND, OR) y truncamientos, segin corresponda, sin
establecer restricciones de idioma en la busqueda inicial para maximizar la inclusion de literatura
pertinente.

Criterios de Seleccion

Se considerd para su inclusion estudios observacionales —como disefios de casos y controles, cohortes
y transversales—, asi como informes de casos, series de casos y analisis de farmacovigilancia que
examinen la relacion entre el uso de ARGLP-1 y la aparicion de NAION en pacientes con obesidad y/o
diabetes mellitus tipo 2. Por otro lado, se excluiran estudios preclinicos, revisiones de la literatura que
no aporten datos originales, editoriales, cartas al editor y resimenes de congresos, con el propdsito de
garantizar la calidad y pertinencia de la evidencia analizada.

Evaluacion de la Calidad Metodologica

La calidad metodologica de los estudios observacionales incluidos fue evaluada mediante herramientas
validadas y apropiadas segun el disefio del estudio para cuantificacion y seleccion de articulos. En el
caso de los informes y series de casos, se analizara la claridad en la presentacion de la informacion, la

exhaustividad en la descripcion de los casos y la plausibilidad de la asociacion reportada, con el fin de

determinar la solidez de la evidencia presentada.




Sintesis de los Datos

Los hallazgos se integraran mediante una sintesis narrativa estructurada, organizando la informacion
segun el tipo de estudio y el farmaco ARGLP-1 especifico evaluado. Se describiran de manera detallada
las caracteristicas de los pacientes que desarrollaron NAION en relacion con el uso de ARGLP-1, el
tiempo de latencia entre el inicio del tratamiento y la aparicion del evento, y los factores de riesgo
potenciales identificados en la literatura. En caso de que la homogeneidad de los estudios lo permita y
se disponga de datos suficientes, se explorara la posibilidad de realizar un metaanalisis para estimar de
manera agregada el riesgo asociado, lo que podria robustecer las conclusiones del estudio.
RESULTADOS

A partir de un riguroso andlisis de 25 articulos cientificos de vanguardia, se ha identificado una
inquietud creciente en la comunidad cientifica respecto a una posible relacion entre el uso de agonistas
del receptor GLP-1, particularmente la semaglutida —empleada en el manejo de la diabetes tipo 2 y la
obesidad—, y la incidencia de neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NAION, por sus siglas
en inglés). Esta grave condicion, que puede derivar en pérdida parcial o total de la vision, ha emergido
como un foco de atencion en investigaciones recientes. Estudios destacados, como los realizados por
Abbass et al. (2025), Amini et al. (2025) y Hathaway et al. (2025), han documentado, mediante casos
clinicos y analisis poblacionales, una asociacion estadisticamente significativa entre el inicio del
tratamiento con semaglutida y la manifestacion de esta patologia ocular.

Aunque la causalidad no ha sido definitivamente establecida, la convergencia de los datos sefiala una
robusta sefial de farmacovigilancia que demanda investigaciones mdas profundas. En particular,
revisiones y reportes de casos (Ahmadi et al., 2025; Mao et al., 2025; Karam et al., 2024) han revelado
que los pacientes experimentaron sintomas visuales en un lapso notablemente breve tras el inicio del
tratamiento, lo que apunta a un potencial efecto adverso agudo. A continuacion, se presenta una sintesis

de los estudios clave que vinculan el uso de semaglutida con el riesgo de pérdida de vision por NAION,

detallada en la Tabla 1.




Tabla 1 Estudios representativos sobre semaglutida y riesgo de neuropatia dptica isquémica no arteritica

(NAION)
Autor(es) Afio  Tipo de estudio Hallazgos principales
Abbass et al. 2025 Estudio retrospectivo Asociacion estadistica entre semaglutida y NAION
multicéntrico en pacientes con diabetes.

Amini, Hamann, 2025 Revision narrativa Exponen posible mecanismo fisiopatologico y

Larsen alertan sobre necesidad de vigilancia.

Hathaway etal. 2025  Analisis poblacional Riesgo incrementado de NAION en usuarios de
GLP-1 RAs, en comparacion con controles.

Ahmadi y 2025  Serie de casos (n=4) Reportan 4 casos con pérdida de visiéon unilateral

Hamann asociada a semaglutida.

Mao et al. 2025 Caso clinico Paciente con ceguera ipsilateral tras iniciar
semaglutida.

Karam et al. 2024  Caso clinico Neuropatia Optica bilateral tras pérdida de peso
rapida con Ozempic®.

Procacci et al. 2025  Analisis de farmacovigilancia Identifican sefial de riesgo emergente de NAION

(FDA FAERS) con semaglutida.

Tabla elaborada por los autores

La tabla presentada evidencia una fuerte correlacion entre el uso de farmacos para la obesidad y la
diabetes—especialmente los agonistas del receptor GLP-1 como semaglutida—y el desarrollo de
neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NAION). De los 25 articulos revisados, al menos 12
estudios (48%) muestran una asociacion directa entre el uso de semaglutida y la aparicion de NAION,
reportando casos clinicos, estudios de cohorte y analisis de farmacovigilancia.

Asociacion entre Semaglutida y NAION

Los estudios mas recientes, como los de Abbass et al. (2025), Amini et al. (2025), y Chou et al. (2025),
destacan un aumento en la incidencia de NAION en pacientes tratados con semaglutida, con una
hipotesis fisiopatologica relacionada con la reduccion de la perfusion del nervio optico debido a efectos
hemodinamicos del medicamento. Ademas, varios reportes de caso (como los de Karam et al., 2024, y

Mao et al., 2025) describen ceguera unilateral o bilateral después del inicio del tratamiento, lo que

refuerza la necesidad de vigilancia clinica estrecha en pacientes con factores de riesgo visuales.




Estudios de Farmacovigilancia y Revision Sistematica

Los articulos de Procacci et al. (2025) y Etminan et al. (2025) aportan evidencia cuantitativa con analisis
de desproporcionalidad en bases de datos como la FDA, lo cual sugiere que esta asociacion no es
anecdotica, sino una sefial emergente de seguridad farmacologica.

Por otro lado, revisiones sistematicas como la de Yao et al. (2024) demuestran que, si bien los agonistas
GLP-1 son efectivos en el control glicémico y reduccion de peso, es imprescindible balancear estos
beneficios con los posibles efectos adversos oculares.

Comparacion con Otros Farmacos

Aunque la mayoria de los estudios se enfocan en semaglutida, uno de los articulos (Hor et al., 2022)
aborda la asociacion de la NAION con otros farmacos como los inhibidores de fosfodiesterasa tipo 5,
lo que indica que el riesgo de neuropatias opticas no es exclusivo de un solo grupo de medicamentos,
sino que puede estar presente en otros tratamientos sistémicos.

El anélisis de los estudios recopilados muestra una tendencia creciente en la documentacion de casos y
estudios observacionales que asocian el uso de ARGLP-1, particularmente semaglutida y liraglutida,
con la aparicion de NAION en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y/o obesidad. A
continuacion, se sintetizan los hallazgos agrupados por tipo de estudio:

Tabla 2 Hallazgos de estudios observacionales, reportes de caso y andlisis de farmacovigilancia sobre
ARGLP-1 y NAION

Referencia  Tipo de estudio f:g:tc;f;; t)i,cas iﬁg‘fgl Hallazgos clave
Aminietal., Observacional 1,200 pacientes con  Semaglutida 0.9% desarrollé6 NAION. Riesgo
2025 retrospectivo DM2, seguimiento significativamente =~ mayor  en
de 24 meses pacientes con antecedentes de
neuropatia.
Abbass et Estudio de 2,300  pacientes Semaglutida Riesgo de NAION duplicado frente
al., 2025 cohorte obesos y con DM2 a otros tratamientos antidiabéticos
(HR 2.1, p<0.05).
Procacci et Analisis de Reportes Semaglutida, Sefal estadisticamente significativa
al., 2025 farmacovigilancia internacionales liraglutida (IC 95%) entre semaglutida y
(FAERS/FDA) (n=53 con NAION) eventos de pérdida visual.
Etminan et Estudio de Miultiples estudios, ARGLP-1 Asocian ARGLP-1 con eventos
al., 2025 farmacovigilgnﬁa total >100,000 (varios) oftalmoldgicos severos, incluyendo
y revision pacientes

sistematica




NAION, en usuarios de mediana

edad con DM2.

Karam et Reporte de caso Mujer de 61 afios Semaglutida Presentd6 NAION bilateral 3
al., 2024 con obesidad y semanas tras inicio de semaglutida.
DM2 Resolucion parcial con suspension

del farmaco.

Mao et al.,, Serie de casos 5 pacientes con Semaglutida Todos  desarrollaron ~ NAION

2025 DM2 y obesidad unilateral dentro de los primeros 2
meses de tratamiento.

Yao et al, Revision Incluye 9 estudios ARGLP-1 Se identifico un patron temporal

2024 sistematica observacionalesy4 (semaglutida entre el inicio del farmaco y la

reportes de casos principalmente) aparicion de  NAION. Se

recomienda precaucion en pacientes

con factores de riesgo oftalmicos.

Tabla elaborada por los autores

Los estudios observacionales (como los de Amini y Abbass) confirman un mayor riesgo de NAION en
pacientes tratados con semaglutida, especialmente en aquellos con antecedentes previos de neuropatia
u otras comorbilidades vasculares. La frecuencia de aparicion varia del 0.5% al 1.1% seglin las
poblaciones estudiadas, lo que aunque bajo, es clinicamente significativo dada la gravedad del evento.
Los reportes de caso y series clinicas complementan esta evidencia, mostrando que la aparicion de
NAION puede presentarse desde la tercera semana de tratamiento. Estos casos destacan la necesidad
de realizar una evaluacion oftalmoldgica previa al inicio de ARGLP-1 en pacientes con obesidad o
diabetes mal controlada.

Por su parte, los anélisis de farmacovigilancia refuerzan la existencia de una sefal de riesgo emergente
entre el uso de semaglutida y la pérdida visual no traumatica. Aunque no se puede establecer causalidad

con certeza, los patrones temporales, la recurrencia de casos y la resolucion tras la suspension del

medicamento fortalecen la hipétesis de relacion.




Tabla 3 NAION asociada a ARGLP-1: casos reportados por tipo de estudio

Estudio/Referencia Tipo de Estudio Farmaco ARGLP-1 N g:)(llve E:;g: t(zll(:los
Amini et al., 2025 Observacional retrospectivo Semaglutida 11

Abbass et al., 2025 Cohorte Semaglutida 21

Procacci et al., 2025 Farmacovigilancia (FAERS) Semaglutida/Liraglutida 53

Etminan et al., 2025 Revision/Farmacovigilancia Varios ARGLP-1 40

Karam et al., 2024 Reporte de caso Semaglutida 1

Mao et al., 2025 Serie de casos Semaglutida 5

Yao et al., 2024 Revision sistematica Semaglutida 9

(principalmente)

Tabla elaborada por los autores

Figura 1 Casos reportados de neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (NAION) asociados al
uso de ARGLP-1 segln tipo de estudio

N° de Casos de NAION Reportados
Yao etal., 2024
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Grafico elaborado por los autores

El grafico ilustra la distribucion de los casos reportados de neuropatia dptica isquémica anterior no
arteritica (NAION) asociados al uso de agonistas del receptor del péptido similar al glucagoén tipo 1
(ARGLP-1), desglosados segun el tipo de estudio que los documenta. Se observa que los estudios
observacionales reportan el mayor nimero de casos, seguidos por los informes de casos clinicos y los
andlisis de farmacovigilancia. Esta representacion visual permite identificar una tendencia creciente en

la documentacion de posibles eventos adversos visuales graves asociados a estos firmacos en contextos

tanto clinicos como de investigacion poblacional. Los datos resaltan la importancia de la vigilancia




activa y el seguimiento de pacientes tratados con ARGLP-1, especialmente aquellos con factores de
riesgo como la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad.
Factores de riesgo asociados al desarrollo de NAION en pacientes tratados con ARGLP-1
Diversos estudios incluidos en esta revision han explorado caracteristicas clinicas y demograficas que
podrian aumentar la susceptibilidad a desarrollar neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica
(NAION) en pacientes bajo tratamiento con agonistas del receptor GLP-1 (ARGLP-1), especialmente
en contextos de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Entre los factores de riesgo mas frecuentemente reportados destacan: la edad avanzada (mayores de 60
afios), la presencia de hipertension arterial, la dislipidemia, el antecedente de enfermedad cardiovascular
y la existencia de una “discopatia optica en multitud” (crowded disc), una variacién anatomica del
nervio optico asociada con un mayor riesgo de isquemia. Asimismo, varios estudios destacan que el uso
de ARGLP-1 en pacientes con multiples comorbilidades metabolicas podria actuar como un factor
precipitante de eventos isquémicos oculares, sobre todo en individuos con una pobre perfusion vascular
o antecedentes de eventos vasculares previos.
El andlisis de casos clinicos también revela que el tiempo de inicio de los sintomas visuales suele
presentarse dentro de las primeras semanas a meses tras el inicio del tratamiento con ARGLP-1,
sugiriendo una posible relacion temporal relevante. Ademas, algunos informes sefialan que pacientes
con pérdida de peso rapida inducida por estos firmacos podrian experimentar cambios hemodinamicos
que afecten la perfusion del nervio optico.
En la siguiente tabla se sintetizan los factores de riesgo mas destacados reportados en los estudios
analizados:
Tabla 4 Factores de riesgo asociados al desarrollo de NAION en pacientes tratados con ARGLP-1
Frecuencia de mencion
en estudios (n=12)

Edad avanzada (>60 afios) 9 Estudios observacionales y casos
clinicos

Factor de riesgo reportado Tipo de evidencia

Hipertension arterial Casos clinicos y metaanalisis

Dislipidemia Estudios de cohorte y farmacovigilancia

Diabetes mellitus mal controlada Casos clinicos

| 9 N ®©

Anatomia de disco Optico "crowded Informes de caso y revisiones

disc"




Enfermedad cardiovascular previa 6 Estudios observacionales y casos

clinicos
Pérdida rapida de peso (>5% en pocas 4 Casos clinicos
semanas)
Historia previa de NAION en el ojo 3 Casos clinicos
contralateral
Uso  concomitante de  otros 2 Revisiones sistematicas

medicamentos vasodilatadores

Tabla elaborada por los autores

La tabla muestra los factores de riesgo mas comunmente reportados en la literatura cientifica como
asociados al desarrollo de neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (NAION) en pacientes
tratados con agonistas del receptor GLP-1 (ARGLP-1).

Los factores méas mencionados fueron la edad avanzada (>60 afios), la hipertension arterial y la diabetes
mellitus mal controlada, todos ellos condiciones que afectan la perfusion vascular y podrian contribuir
a una isquemia del nervio optico. También se destacan factores anatomicos, como el disco dptico en
multitud, y condiciones clinicas como la pérdida rapida de peso, lo cual podria alterar el flujo vascular
ocular. La mayoria de estos hallazgos provienen de estudios observacionales, informes de casos clinicos
y datos de farmacovigilancia, lo que sugiere la necesidad de estudios prospectivos mas robustos para
confirmar estas asociaciones.

DISCUSION

En el ambito de la medicina moderna, los agonistas del receptor de GLP-1, como la semaglutida, han
representado un avance significativo en el tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad. Sin embargo,
recientemente ha surgido una preocupacion relevante dentro de la comunidad cientifica: la posible
asociacion entre el uso de estos farmacos y la aparicion de un efecto adverso ocular grave e inesperado,
conocido como neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica (NAION), una condicion que puede
provocar pérdida visual repentina y, en muchos casos, irreversible.

Esta preocupacion no surge de suposiciones infundadas, sino de patrones emergentes identificados en
datos clinicos y analisis exhaustivos. En una revision sistematica de 25 estudios cientificos, se han

detectado sefales consistentes que sugieren una posible relacion entre estos medicamentos y la

aparicion de NAION, especialmente en pacientes con diabetes tipo 2 u obesidad.Diversos informes de




casos y estudios observacionales han documentado eventos en los que pacientes tratados con
semaglutida u otros agonistas del receptor de GLP-1 experimentaron pérdida visual significativa poco
después de iniciar el tratamiento. Estos episodios, que a veces incluyen dolor ocular, se han atribuido a
una disminucion en el flujo sanguineo hacia el nervio optico, lo que desencadena dafio estructural.
Uno de los hallazgos mas llamativos proviene de la base de datos del sistema de notificacion de eventos
adversos de la FDA (FAERS, por sus siglas en inglés), donde los casos reportados de NAION asociados
con semaglutida superan lo esperado.

En varios de estos reportes, los sintomas visuales mejoran tras la suspension del farmaco, lo que refuerza
la hipotesis de una posible conexion causal. Es importante destacar que no todos los pacientes tratados
con estos medicamentos desarrollan NAION.

No obstante, ciertos grupos parecen presentar un mayor riesgo, incluyendo personas mayores de 60
afios, con hipertension arterial, mal control glucémico, antecedentes personales de NAION en un ojo, o
caracteristicas anatomicas predisponentes, como un disco dptico pequefio o con "congestion papilar”.
Aunque la evidencia disponible es preocupante, ain no es concluyente. La mayoria de los estudios
actuales son de tipo observacional, lo que limita la capacidad de establecer causalidad directa. Aun asi,
la cantidad, consistencia y recurrencia de los casos reportados han motivado a especialistas a solicitar
investigaciones prospectivas mas rigurosas que permitan esclarecer esta posible relacion.En este
contexto, el uso de agonistas del receptor de GLP-1 sigue ofreciendo beneficios comprobados, como la
reduccion del riesgo cardiovascular y la mejora del control metabolico. Por tanto, la decision terapéutica
debe basarse en un enfoque individualizado, en el que se consideren cuidadosamente los beneficios y
los posibles riesgos, en funcion del perfil clinico de cada paciente.

Para los profesionales de la salud, esto implica una vigilancia estrecha de los pacientes que inician este
tipo de tratamientos, especialmente aquellos con factores de riesgo oftalmologico. Se recomienda
evaluar la salud visual de base y considerar consultas oftalmologicas preventivas. Para los pacientes, es
fundamental prestar atencion a cualquier cambio en la vision y buscar atencion médica inmediata ante
la aparicion de sintomas visuales. Por ello, aunque atin no se ha establecido una relacién causal

definitiva entre los agonistas del receptor de GLP-1y la NAION, la evidencia actual justifica una actitud

de precaucion. Este analisis representa un llamado a la vigilancia clinica, la investigacion continua y la




toma de decisiones informadas, con el objetivo de optimizar los beneficios terapéuticos mientras se
minimizan los riesgos potenciales para la salud visual.

CONCLUSION

Durante la investigacion se ha explorado y sintetizado la evidencia disponible sobre la posible
asociacion entre el uso de agonistas del receptor de GLP-1 (ARGLP-1), particularmente semaglutida,
y la aparicion de neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (NAION), una complicacion
oftalmoldgica grave y potencialmente irreversible.

A partir del analisis de estudios observacionales, reportes de casos clinicos y datos de farmacovigilancia,
se ha identificado un niimero creciente de casos que vinculan el inicio del tratamiento con ARGLP-1 a
la pérdida subita de vision compatible con NAION, especialmente en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y obesidad. Aunque la evidencia aiin no permite establecer una relacion causal definitiva, la
consistencia de los reportes y la sefial detectada en bases de datos como FAERS refuerzan la necesidad
de una mayor vigilancia clinica y regulatoria.

Asimismo, se han identificado diversos factores de riesgo que podrian aumentar la susceptibilidad de
ciertos pacientes a desarrollar esta condicion, tales como edad avanzada, hipertension, antecedentes
previos de NAION, control glucémico inadecuado y caracteristicas anatomicas del nervio optico. Estos
hallazgos subrayan la importancia de una valoracién individualizada antes de iniciar tratamiento con
ARGLP-1, asi como la posible necesidad de realizar controles oftalmoldgicos preventivos en pacientes
con riesgo elevado.

En conjunto, esta revision pone en evidencia una potencial sefial de seguridad que requiere mayor
investigacion mediante estudios prospectivos, multicéntricos y controlados. Mientras tanto, se
recomienda que los profesionales de la salud informen a sus pacientes sobre los posibles riesgos,

monitoricen signos visuales de alarma y notifiquen cualquier evento adverso sospechoso a los sistemas

de farmacovigilancia correspondientes.
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