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Semaglutide en estudios indexados

6 de noviembre de 2026

Semaglutide aparece de forma extensa en la literatura cientifica indexada, con miles de
entradas en PubMed a finales de 2026 que abarcan la farmacologia de receptores, modelos
metabdlicos preclinicos y grandes programas de ensayos aleatorizados (SUSTAIN, PIONEER,
STEP, SEL

Identidad quimica y contexto del catalogo

Semaglutide es suministrado por Rierink Compounds como un analogo sintético acilado de alta
pureza, de 31 aminoacidos, del GLP-1(7-37) humano, con una sustitucién por Aib en la posicion 8
para la resistencia a la DPP-4, acilacion de la lisina-26 con un diacido C18 mediante un
espaciador de acido y-glutamico para la union a la albumina y una semivida prolongada, y otras
modificaciones de secuencia. En el catalogo se presenta como polvo liofilizado destinado
estrictamente a la investigacion de laboratorio. La literatura indexada lo caracteriza de forma
consistente como un compuesto herramienta agonista de accién prolongada del receptor de
GLP-1 cuyo perfil farmacocinético (semivida de aproximadamente una semana) ha permitido
una investigacion extensa en ensayos basados en células, modelos animales y disefios de
ensayos en humanos.

La comunicacién de hallazgos de ensayos en humanos procedentes de la literatura indexada no
constituye una orientacion para utilizar el material de investigacién de ninguna manera
concreta.
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Esquema representativo de una configuracién de placa de ensayo in vitro habitualmente

representada en estudios mecanisticos indexados de la sefializacion del receptor de GLP-1 de
semaglutide.

Tendencias de publicacién y panorama bibliométrico

Semaglutide ocupa una posicidon destacada en las bases de datos indexadas. PubMed devuelve
bastante mas de 5.000 resultados a finales de 2026, con un volumen de publicaciones que
aumenta de forma acusada tras los primeros hitos regulatorios y se acelera aun mas a raiz de
los datos centrados en la obesidad. La bibliografia temprana (anterior a 2017) se centraba en la
farmacologia del receptor y el control glucémico en la diabetes de tipo 2. A partir de 2021, la
produccién indexada se amplié de forma notable, con cientos de articulos anuales en
2024-2026, impulsada por los resultados de programas de ensayos especificos. Estados Unidos
y Dinamarca lideran la autoria, con una amplia representacion de grupos afiliados a la industria
y de revistas de alto impacto, entre ellas el *New England Journal of Medicine*, *The Lancet*,
*The Lancet Diabetes & Endocrinology*, *Diabetes Care* y *Obesity Reviews*. Los analisis de
rafagas de palabras clave en articulos bibliométricos muestran un desplazamiento desde «GLP-1
analogue», <HbATc» e «insulin secretion» hacia «obesity», «body weight», «<MACE», «heart
failure», kMASLD/MASH» y «real-world evidence». Las revisiones sistematicas y los metaanalisis
constituyen por si mismos una fraccion creciente del corpus indexado y a menudo sintetizan
decenas de ensayos controlados aleatorizados (RCT). [Esquema de la tendencia bibliométrica de
la bibliografia sobre semaglutide Representacion esquematica del panorama de publicaciones
indexadas y de la trayectoria de crecimiento de los estudios sobre semaglutide.

Estudios mecanisticos fundacionales in vitro y preclinicos

La bibliografia preclinica indexada caracteriza la interaccidon de semaglutide con el receptor de
GLP-1 (GLP-1R) mediante ensayos estructurales, de sefializacion y funcionales. Los estudios de
criomicroscopia electrénica han resuelto complejos GLP-1R-Gs unidos a semaglutide, y revelan
contactos péptido-receptor y dinamicas conformacionales del receptor que sustentan una
sefializacion sesgada o sostenida. Los ensayos celulares emplean con frecuencia células CHO o
HEK transfectadas con GLP-1R humano para medir la acumulaciéon de cAMP, el reclutamiento de
B-arrestina, la internalizacion del receptor y la secrecién de insulina en lineas de células . Un
trabajo mecanistico reciente (2026) demuestra que semaglutide activa tanto las vias acopladas a
Gs como a Gq en neuronas del area postrema que expresan GLP1R, e induce aumentos
graduales de cAMP necesarios para los efectos de pérdida de peso en modelos animales; la
interrupcion farmacoldgica o genética del eje Gs-cAMP anula estos resultados.

Los estudios preclinicos en animales aparecen con regularidad en revistas indexadas y emplean
ratones con obesidad inducida por la dieta (DIO), ratas Zucker diabetic fatty (ZDF) y modelos de
primates no humanos. Los disefios habituales incluyen la administracion subcutanea cronica, la
monitorizacion en jaulas metabdlicas de la ingesta de alimento y el gasto energético, el analisis
de la composicion corporal por NMR o DEXA, las pruebas de tolerancia a la glucosay la
histologia tisular de efectos pancreaticos, hepaticos o hipotalamicos. Estos articulos suelen
informar de una reduccion de la ingesta de alimento, pérdida de masa grasa, mejor control
glucémico y modulacion de marcadores inflamatorios, lo que aporta apoyo mecanistico para la
posterior traslacion clinica. Los estudios biofisicos indexados examinan el comportamiento de
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semaglutide en solucién —formacion de oligémeros y fibrillas a distintos pH y
concentraciones—, lo que informa la reconstitucion de laboratorio y las condiciones de ensayo.
Entre las limitaciones recurrentes en este nivel figuran las dosis suprafisiolégicas en roedores,
las diferencias entre especies en la distribucién de GLP-1R y las duraciones de estudio breves en
relacion con el uso humano crénico. [Esquema del disefio de estudios preclinicos Esquema tipico

del disefio de estudios para modelos animales preclinicos indexados de obesidad y diabetes que
investigan semaglutide.

Arquitecturas de los principales programas de ensayos
aleatorizados

Semaglutide es uno de los compuestos mas densamente estudiados en la bibliografia clinica
indexada contemporanea. Figura como agente en investigacién en multiples programas de fase
3 amplios, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. El programa
SUSTAIN (semaglutide inyectable en la diabetes de tipo 2) aleatorizé habitualmente a entre 300
y 3.000 participantes por ensayo a dosis semanales (0.5mgo 1.0 mg)o a
comparadores/controles activos, con criterios de valoracion principales centrados en el cambio
de HbA1c, a menudo con evaluaciones secundarias de seguridad o superioridad cardiovascular.
PIONEER ampli6 este enfoque a formulaciones orales de semaglutide, incorpor6 esquemas de
escalado de dosis (3-14 mg al dia) y evalud la eficacia glucémica frente a comparadores orales o
placebo.

El programa STEP se dirigio a adultos con sobrepeso u obesidad (con o sin diabetes), con 2.4 mg
semanales de semaglutide subcutdneo tras una titulacion de 16 semanas, periodos de
tratamiento de 68 a 104 semanas, cointervencion sobre el estilo de vida y criterios de valoracion
coprimarios o secundarios clave de cambio porcentual del peso corporal y logro de una pérdida
de peso 0 5%, 0 10% o 0 15%. SELECT incluyé aproximadamente a 17.600 participantes con
enfermedad cardiovascular establecida, BMI 0 27kg/m?y sin diabetes, en un ensayo de
resultados cardiovasculares (CVOT) con MACE como criterio de valoracion principal. Otros
programas indexados han abordado la enfermedad renal crénica (FLOW), la esteatohepatitis
asociada a disfuncién metabdlica (ESSENCE) y la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidon
conservada. Entre los elementos de disefio comunes en estos registros indexados figuran la
aleatorizacién central, la adjudicacion enmascarada de los criterios de valoracion, el analisis por
intencion de tratar con modelos mixtos para medidas repetidas y las pruebas jerarquicas
preespecificadas para controlar el error de tipo L. Los diagramas de flujo del estudio y la
notificacion conforme a CONSORT son habituales. Los hallazgos nulos o incoherentes aparecen
en analisis de subgrupos (p. €j., determinados grupos étnicos, subgrupos de menor duracién o
criterios de valoracion renales/hf secundarios en cohortes con potencia insuficiente). IEsquema
del disefio de estudios clinicos de RCT Esquema prototipico del disefio de estudios de los
programas de ensayos aleatorizados a gran escala indexados que evaluan semaglutide.

Proliferacion de revisiones sistematicas, metaanalisis y sintesis de
la evidencia
La literatura indexada sobre semaglutide destaca por la densidad de las sintesis de evidencia.

Hasta 2026 pueden recuperarse mas de 100 revisiones sistematicas y metaanalisis, que agrupan
datos de 7-40 ECA con miles a decenas de miles de participantes. Estas sintesis suelen seguir las
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directrices PRISMA, consultar multiples bases de datos (PubMed, Embase, Cochrane,
ClinicalTrials.gov), evaluar el riesgo de sesgo con RoB 2 u herramientas similares y aplicar
modelos de efectos aleatorios con analisis de sensibilidad y de subgrupos. Los metaanalisis
recientes de 2026 han examinado los desenlaces cerebrovasculares (27 ECA, n0 40.900;certeza
GRADE moderada), la muerte cardiovascular y los MACE (7 ECA de alta calidad, nO 38.400))a
pérdida de peso y la composicidn corporal en adultos no diabéticos (10 ECA, nd 7.100) los
factores de riesgo cardiometabdlico con formulaciones orales. Los diagramas de bosque, los
graficos de embudo para el sesgo de publicacién y los perfiles de evidencia GRADE son
caracteristicas omnipresentes. Algunas sintesis incorporan un metaanalisis en red para situar
semaglutide respecto de los GLP-1RAs anteriores o de los agonistas duales emergentes dentro
del registro indexado. También aparecen cohortes de evidencia del mundo real y analisis de
bases de datos de farmacovigilancia (FAERS), que complementan los datos de los ECA. Entre las
limitaciones recurrentes sefialadas en estos articulos figuran el patrocinio industrial de la
mayoria de los ensayos pivotales, la heterogeneidad del tratamiento de base y de la duracion
del seguimiento, el abandono relacionado con la tolerabilidad gastrointestinal y los datos
independientes a largo plazo (>2 afios) limitados sobre desenlaces clinicos duros o trayectorias
de la composicién corporal tras el cese del tratamiento. [Esquema de sintesis de metaanalisis
Representacion esquematica de los enfoques de sintesis de evidencia predominantes en la
literatura indexada sobre semaglutide.

Temas recurrentes, patrones metodolégicos e implicaciones para
el catalogo

En el conjunto del corpus indexado, semaglutide se presenta como una sonda de investigacion
bien caracterizada para la biologia de las incretinas, cuya accién prolongada ha facilitado
disefios de ensayos robustos y la confirmacidon metaanalitica reiterada de sefiales metabdlicas y
cardiovasculares. Los disefios de los estudios hacen hincapié en la titulacion de la dosis para
mejorar la tolerabilidad, el asesoramiento sobre el estilo de vida como tratamiento de base y los
criterios de valoracién compuestos o jerarquicos para captar efectos multisistémicos. Los
articulos in vitro y en animales aportan fundamento mecanicista (localizacion del GLP-1R en el
rombencéfalo, dependencia del cAMP, vias antiinflamatorias), mientras que los articulos clinicos
y de sintesis dominan el volumen de la literatura.

Los patrones metodolégicos incluyen una elevada adhesion a las normas CONSORT y PRISMA, el
prerregistro en ClinicalTrials.gov y la notificacién transparente de acontecimientos adversos
graves. Las sefiales desfavorables o nulas aparecen en los informes indexados como tasas mas
elevadas de acontecimientos adversos gastrointestinales que conducen a la interrupcion,
heterogeneidad en los resultados de masa magra durante una pérdida de peso sustancial,
efectos variables en subgrupos definidos por edad, sexo o IMC basal, y llamamientos a mas
ensayos independientes comparativos directos. Algunas sintesis de 2026 informan de una
certeza moderada, y no alta, para algunos criterios de valoracién cerebrovasculares o renales
debido a imprecision o indirectidad.

Para el contexto del catalogo, la literatura indexada aporta protocolos de ensayo validados,
lecturas de modelos preclinicos y plantillas de disefio de ensayos que los investigadores pueden
consultar al utilizar el material de investigacién liofilizado en entornos de laboratorio
controlados. Subraya la utilidad del compuesto para interrogar la sefializacion del GLP-1R, el

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.


https://rierink.com/uploads/blog/1237e893-f107-464c-bd41-a9be870f6774-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/1237e893-f107-464c-bd41-a9be870f6774-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/1237e893-f107-464c-bd41-a9be870f6774-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/1237e893-f107-464c-bd41-a9be870f6774-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/1237e893-f107-464c-bd41-a9be870f6774-6.jpg

Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
equilibrio energético y las vias cardiometabdlicas, al tiempo que destaca la necesidad de
prosequir el trabajo mecanicista y traslacional independiente. Persisten lagunas en la
elucidacion completa de los efectos especificos de tejido a largo plazo, los no respondedores y la
estabilidad optima de la formulacion de laboratorio en condiciones de almacenamiento
variadas. En conjunto, semaglutide ejemplifica como un uUnico péptido de investigacion puede

poblar las bases de datos indexadas con un ecosistema de evidencia rico, en evoluciény
multinivel.

Fuentes

Se consultaron articulos y sintesis indexados representativos, seleccionados a partir de PubMed
y de fuentes de revistas (2021-2026). Entre los ejemplos clave figuran estudios estructurales 'y
de sefalizacion en *Nature Metabolism* (2026) y *Cell Reports*, informes primarios de STEP y
SELECT en *NEJM* y *Lancet*, y multiples metaanalisis de 2026 en *Diabetology & Metabolic
Syndrome¥*, *Journal of Diabetes & Metabolic Disorders* y revistas afines (los DOl y los PMID
estan disponibles mediante busquedas en PubMed de “semaglutide meta-analysis 2026" o de
los acronimos especificos de los ensayos). La cartografia bibliométrica completa excede el
alcance de este informe, pero es facilmente accesible mediante consultas en bases de datos.

Toda la informacién y todos los productos tratados se destinan exclusivamente al uso en
laboratorio y en investigacién. No para uso humano ni veterinario. No destinados a
diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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