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Resumen

La creciente comercializacion de suplementos no regulados ha configurado un escenario
de riesgo sanitario asociado a la inclusion de principios activos farmacoldgicos no
declarados y a deficiencias en la trazabilidad regulatoria, generando eventos adversos
potencialmente graves y alertas institucionales recurrentes. En este contexto, el objetivo
del estudio fue caracterizar clinicamente la toxicidad vinculada a estos productos y
analizar los patrones regulatorios subyacentes a las alertas sanitarias emitidas entre 2021
y 2023 por organismos oficiales nacionales e internacionales. Se desarrollé un disefio
observacional analitico con enfoque retrospectivo, utilizando fuentes secundarias
oficiales y aplicando estadistica descriptiva avanzada, regresion logistica multivariada y
regresion penalizada LASSO para identificar predictores de mayor peso asociados a la
presencia de sustancias no declaradas. Los resultados evidenciaron una asociacion
estadisticamente significativa entre alegaciones comerciales de mejora sexual y la
deteccion de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, asi como entre promesas de pérdida
de peso y la presencia de sibutramina, confirmando un patron estructural de adulteracién
farmacolédgica. EI modelamiento avanzado permitié discriminar variables con alta
capacidad predictiva, fortaleciendo la vigilancia basada en riesgo. En términos sanitarios,
se reafirma la necesidad de consolidar sistemas de control predictivo, reforzar el control
precomercializacion y articular la evidencia clinica con la respuesta regulatoria para

mitigar la exposicién inadvertida de la poblacién a compuestos de alto riesgo.

Palabras clave: suplementos no regulados, toxicidad, farmacovigilancia, adulteracion

farmacoldgica, alertas sanitarias, regresion logistica, LASSO, vigilancia basada en riesgo.
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Abstract

The increasing commercialization of unregulated dietary supplements has generated a
significant public health concern due to the presence of undeclared pharmacologically
active substances and deficiencies in regulatory traceability, leading to potentially severe
adverse events and recurrent institutional alerts. Within this framework, the objective of
this study was to clinically characterize toxicity associated with these products and to
analyze the regulatory patterns underlying official health alerts issued between 2021 and
2023 by national and international authorities. An observational analytical design with a
retrospective approach was conducted using official secondary data sources. Advanced
descriptive statistics, multivariate logistic regression, and LASSO penalized regression
were applied to identify predictors associated with the presence of undeclared substances.
The findings revealed a statistically significant association between sexual enhancement
claims and the detection of phosphodiesterase type 5 inhibitors, as well as between weight
loss claims and the presence of sibutramine, confirming a structural pattern of
pharmacological adulteration. Advanced modeling techniques allowed the identification
of high-impact predictive variables, strengthening risk-based surveillance strategies.
From a public health perspective, the results underscore the need to consolidate predictive
control systems, reinforce pre-market regulatory oversight, and enhance the integration
of clinical evidence with regulatory response to mitigate inadvertent population exposure

to high-risk compounds.

Keywords: unregulated supplements, toxicity, pharmacovigilance, pharmacological

adulteration, health alerts, logistic regression, LASSO, risk-based surveillance.
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Introduccion

El consumo de suplementos dietéticos y productos herbolarios ha escalado como practica
de autocuidado, rendimiento fisico y control de peso, impulsado por el comercio digital
y por la percepcion social de que lo “natural” implica menor riesgo, pese a que la
evidencia clinica describe eventos adversos potencialmente graves cuando la
composicion real no coincide con el etiquetado o cuando existen ingredientes no
declarados (Martinez-Sanz et al., 2021). Este escenario se agrava en el segmento no
regulado o débilmente fiscalizado, donde la trazabilidad, la verificacion analitica de lotes
y la transparencia de la cadena de suministro resultan limitadas, abriendo espacio a la
adulteracion, sustitucién de componentes y variabilidad significativa de dosis, con
impacto sanitario directo (Escobar et al., 2023). En términos de seguridad, el problema
trasciende el incumplimiento técnico del etiquetado y se convierte en un riesgo clinico,
porque la exposicion a compuestos bioactivos no declarados o a concentraciones
superiores a las recomendadas puede desencadenar toxicidad sistémica, interacciones con

farmacos y dafio orgénico con necesidad de hospitalizacion (Zufiiga, 2021).

La literatura reciente subraya que el higado constituye un érgano diana relevante en la
toxicidad por suplementos, debido a su rol metabdlico y a la susceptibilidad a reacciones
idiosincraticas, biotransformacién de xenobidticos y mecanismos inmunomediados, lo
que dificulta el diagnéstico diferencial y exige un abordaje de exclusién con apoyo
clinico, bioquimico y, en casos seleccionados, histopatoldgico (Ortega-Chavarria, 2022).
La hepatotoxicidad asociada a suplementos puede presentarse con patrones
hepatocelulares, colestasicos o mixtos, con elevacion marcada de transaminasas y
bilirrubina, y con una evolucién que puede ir desde cuadros autolimitados hasta
insuficiencia hepatica, lo que incrementa la carga asistencial y demanda sistemas de
notificacién y andlisis de sefiales mas robustos (Zufiiga, 2021). Desde la perspectiva de
salud publica, la criticidad aumenta cuando el suplemento se consume de forma crénica,
en polifarmacia, o en poblaciones con comorbilidades subyacentes, porque la atribucion
causal se vuelve méas compleja y el subregistro se convierte en una limitacion estructural

del control sanitario (Ortega-Chavarria, 2022).

En paralelo, el componente de “no regulacion” suele relacionarse con canales de

comercializacion que favorecen la opacidad y la circulacion transfronteriza, haciendo que


https://doi.org/10.70577/8saqx322

vSalud y

ISSN: 3151-829X

DOI: https://doi.org/10.70577/8saqx322 ‘ ExPeCtatwas

el fraude de productos alimentarios y de consumo humano sea operacionalmente viable
en diferentes puntos de la cadena, con incentivos econémicos para incorporar sustancias
de accion farmacoldgica con fines de eficacia percibida (Escobar et al., 2023). Este tipo
de practicas explica que, en la clinica, se observen fenotipos toxicologicos discordantes
con lo declarado, como sindromes endocrinos por corticosteroides ocultos, hemorragias
digestivas por antiinflamatorios no esteroideos o toxicidad hepética asociada a mezclas
de extractos y contaminantes, lo que obliga a considerar la hipétesis de adulteracion aun
cuando el paciente refiera consumo de “suplementos” (Ordénez-Zarama et al., 2023). En
este marco, las alertas sanitarias cumplen una funcion estratégica: convierten episodios
clinicos aislados y reportes de farmacovigilancia en sefiales interpretables para decisiones
de control, retiro de lotes y comunicacion de riesgo, reduciendo la exposicion poblacional

a productos de alta peligrosidad (Escobar et al., 2023).

Este estudio se orienta a caracterizar la toxicidad por suplementos no regulados desde una
l6gica clinica y de vigilancia sanitaria, articulando patrones de presentacion, criterios de
sospecha diagndstica y elementos minimos de trazabilidad para sostener alertas oportunas
y verificables, con énfasis en eventos hepaticos y sistémicos de alta relevancia clinica
(Ordéfez-Zarama et al., 2023). La delimitacion del problema se sostiene en evidencia que
muestra discrepancias de composicion y fraude en suplementos, asi como en reportes
clinicos que documentan dafio organico atribuible a estos productos, lo que justifica
fortalecer la deteccion temprana, la notificacion estructurada y la respuesta regulatoria
basada en riesgo (Martinez-Sanz et al., 2021). A partir de esta base, se propone una lectura
integrada entre clinica, laboratorio y salud publica para mejorar la capacidad de
identificacion de casos, la consistencia de las alertas y la prevencién de nuevos episodios

asociados a suplementos de origen y composicién inciertos (Ortega-Chavarria, 2022).
Riesgos toxicoldgicos y patrones clinicos asociados a suplementos no regulados

El consumo de suplementos no regulados y de “complementos” de composicién incierta
se ha expandido por su accesibilidad comercial, su posicionamiento como soluciones
rapidas para el control de peso, el rendimiento fisico y la menopausia, y por la percepcion
de inocuidad asociada a lo “natural” (Baladia et al., 2022). Este escenario incrementa la
probabilidad de exposicién a mezclas de ingredientes activos, excipientes y extractos

botanicos con variabilidad de concentracion, interacciones y presencia de compuestos no
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declarados, lo que desplaza el riesgo desde la nutricion hacia la farmacotoxicologia

clinica (Sanchez Rivera et al., 2021).

Desde el punto de vista clinico, el patrén mas criticamente documentado en la literatura
biomédica regional es la lesion hepética inducida por suplementos herbales y dietéticos,
caracterizada por ictericia, elevacion marcada de transaminasas, hiperbilirrubinemia y
alteraciones de la coagulacién, con necesidad de diagnostico diferencial amplio para
excluir etiologias infecciosas, autoinmunes y obstructivas (Ordofiez Zarama et al., 2023).
En este tipo de cuadros, la atribucion causal se ve complejizada por el consumo
simultaneo de farmacos de uso frecuente y por la exposicion prolongada a productos de
marca o de venta directa, lo que obliga a estructurar la historia toxicoldgica con énfasis
temporal, dosis, continuidad del consumo y cambios de formulacion o proveedor
(Ordofiez Zarama et al., 2023).

Un caso clinico compatible con esta Idgica de riesgo puede observarse en una paciente
adulta sin comorbilidades relevantes que consulta por ictericia de inicio subagudo, con
relato de consumo crénico de suplementos de venta directa durante varios afios y uso
reciente de un antiinflamatorio por dolor agudo, en quien se descartan causas infecciosas
y autoinmunes y se orienta el diagnostico hacia hepatitis inducida por sustancias tras
estudios complementarios y, de ser necesario, histologia hepatica (Ord6fiez Zarama et al.,
2023). Este tipo de presentacion sintetiza la principal vulnerabilidad sanitaria: la
coexistencia de automedicacion y suplementacion no auditada, en un contexto de baja

trazabilidad del producto consumido.

En paralelo, el riesgo toxicoldgico no se limita al higado. En el plano poblacional, se ha
documentado una alta prevalencia de consumo de suplementos y productos a base de
extractos de plantas, con prescriptores heterogéneos y canales de adquisicion diversos, lo
que amplifica la exposicion a productos con informacion incompleta y favorece el uso
concomitante con medicamentos (Baladia et al., 2022). En ambitos como gimnasios, el
consumo también se asocia a objetivos estéticos o de desempefio y a entornos donde la
recomendacion no siempre proviene de profesionales sanitarios, incrementando la

probabilidad de sobreuso y de combinaciones no evaluadas (Sanchez Rivera et al., 2021).

Un componente estructural del problema es el fraude por clasificacion o por omisiones

deliberadas en el etiquetado. La evidencia aplicada a contextos especificos como los
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complementos utilizados en menopausia ha identificado la necesidad de revisar el encaje
legal y la posible condicién de “producto frontera”, por la presencia de sustancias con
potencial accidn farmacoldgica y por la distancia existente entre los controles exigidos a
medicamentos y los aplicados a alimentos o complementos (Rubio Rubio et al., 2023). A
nivel de salud pablica, esta brecha regulatoria se traduce en un gradiente de riesgo: cuanto
menor es el control precomercializacion, mayor es la dependencia de la farmacovigilancia

y de las alertas para contener el dafio (Rubio Rubio et al., 2023).
Alertas sanitarias y respuesta institucional para la reduccién del dafio

La contencion del riesgo asociado a suplementos no regulados requiere un enfoque de
vigilancia sanitaria con ldgica de ciclo completo, que articule deteccion, notificacion,
evaluacion de causalidad y comunicacion del riesgo hacia poblacion y prescriptores. En
este marco, la vigilancia de efectos indeseables no puede restringirse a medicamentos,
debido a que los complementos y cosméticos también generan eventos adversos y, por su
volumen de consumo, aportan carga adicional al sistema de notificacion (Madurga Sanz,
2023). El argumento operativo es directo: si el mercado ofrece productos con capacidad
de producir efectos fisioldgicos y con composicién variable, el sistema de vigilancia debe
capturar sefiales de dafio con trazabilidad suficiente para activar alertas sanitarias

oportunas (Madurga Sanz, 2023).

El disefio de alertas sanitarias efectivas exige precision comunicacional y capacidad de
intervencion. En la practica, esto implica definir criterios para considerar un evento como
sefial, clasificar gravedad, estimar exposicion y activar medidas proporcionales que
pueden incluir advertencias, retiro de lotes, control de publicidad y coordinacion con
canales de distribucion fisica y digital. En Espafia, el debate regulatorio sobre
complementos en contextos como la menopausia muestra como la frontera entre alimento
y medicamento tensiona la capacidad de respuesta, especialmente cuando se incorporan
plantas medicinales o ingredientes con potencial farmacologico que pueden escapar de
alertas aplicables solo a presentaciones legalmente clasificadas como medicamentos
(Rubio Rubio et al., 2023).

Una situacion representativa de la necesidad de respuesta institucional ocurre cuando un
servicio de urgencias detecta varios pacientes con sintomas compatibles con toxicidad

hepética o metabolica que comparten el antecedente de consumo de un mismo suplemento
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adquirido por canales informales o en linea, sin lote verificable ni informacion analitica
del producto. En ese escenario, la accion sanitaria se sostiene sobre dos ejes: primero,
manejo clinico y reporte estructurado del caso para alimentar bases de datos de vigilancia;
segundo, investigacion sanitaria del producto y comunicacion de riesgo para cortar la
exposicion, incluso antes de contar con confirmacion analitica completa si la gravedad y

la plausibilidad toxicoldgica lo justifican (Madurga Sanz, 2023).

El analisis del fraude en complementos alimenticios para poblaciones especificas también
refuerza la necesidad de alertas, debido a la posibilidad de indicaciones implicitas o
promesas de salud que presionan el uso sostenido, elevando la probabilidad de dafio
acumulativo o de interacciones (Martinez Sanz et al., 2021). En este punto, la respuesta
institucional no es solo reactiva. Debe incluir estrategias preventivas basadas en
alfabetizacion sanitaria, fortalecimiento del rol de farmacias comunitarias como nodos de
deteccion y orientaciéon, y mecanismos de supervisién de publicidad y comercio
electronico que reduzcan la circulacion de productos sin respaldo (Rubio Rubio et al.,
2023).

Materiales y métodos

En correspondencia con el proposito de caracterizar la toxicidad atribuible a suplementos
no regulados y examinar la consistencia técnica de las alertas sanitarias emitidas por
organismos competentes, se configurd un estudio observacional analitico de alcance
explicativo, con disefio no experimental y corte transversal retrospectivo. La unidad de
analisis estuvo constituida por reportes oficiales de eventos adversos, comunicaciones de
riesgo, boletines de farmacovigilancia y alertas sanitarias publicadas entre 2021 y 2023
por ministerios de salud, agencias regulatorias nacionales, sistemas de vigilancia
epidemioldgica y organismos internacionales vinculados al control de productos de

consumo humano.

En primer término, la recoleccion de informacion se efectué mediante una revision
estructurada y sistematica de fuentes secundarias oficiales, priorizando documentos
técnicos con respaldo institucional verificable. Se establecieron criterios de inclusion
rigurosos: a) registros que describieran explicitamente sospecha o confirmacion de
toxicidad asociada a suplementos o complementos alimenticios no regulados o con

irregularidades normativas; b) disponibilidad de variables clinicas minimas tales como
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patron bioquimico, érgano afectado, gravedad del evento y desenlace clinico; y c)
referencia documentada a medidas regulatorias adoptadas o a inconsistencias en el
etiquetado, composicion o canal de comercializacion. De manera complementaria, se
excluyeron reportes sin trazabilidad del producto, sin descripcidn clinica suficiente o con

informacidn duplicada en distintos boletines.

Posteriormente, la informacion fue sometida a un proceso de depuracion, normalizacion
semantica y codificacion estandarizada en una matriz analitica estructurada. Dicha matriz
integré variables sociodemograficas, caracteristicas del suplemento, categoria de riesgo
sanitario, tipo de evento adverso, severidad clinica, duracion de la exposicion,
coexistencia de comorbilidades y naturaleza de la respuesta institucional. A fin de
garantizar la consistencia interna y minimizar sesgos de clasificacion, se implement6 un
procedimiento de doble revision independiente con conciliacion de discrepancias

mediante consenso técnico.

Desde el punto de vista estadistico, se inicié con un analisis descriptivo avanzado,
estimando medianas robustas, rangos intercuartilicos y tasas de notificacion
estandarizadas cuando la fuente lo permiti6. No obstante, considerando la naturaleza
multicausal del fenémeno, se procedio a la aplicacion de un modelo de regresion logistica
multivariada para estimar la asociacion entre variables predictoras —tipo de ingrediente
declarado o no declarado, canal de comercializacion, presencia de alerta previa,
irregularidad regulatoria identificada— y la probabilidad de toxicidad grave. Los
parametros se expresaron como odds ratios ajustados con intervalos de confianza del 95
%, evaluandose colinealidad mediante el factor de inflacion de la varianza y la adecuacion

del modelo a través de la prueba de Hosmer-Lemeshow y el area bajo la curva ROC.

Adicionalmente, con el proposito de optimizar la seleccion de predictores en presencia de
posibles correlaciones estructurales entre variables clinicas y regulatorias, se implementd
un modelo de regresion penalizada LASSO. Este enfoque permiti¢ introducir un término
de penalizacion L1 que reduce coeficientes irrelevantes hacia cero, fortaleciendo la
parsimonia del modelo y disminuyendo el riesgo de sobreajuste. EI parametro de
regularizacion fue determinado mediante validacion cruzada k-fold, priorizando el menor
error de prediccion promedio. De forma complementaria, se desarroll6 un analisis de

componentes principales orientado a identificar estructuras latentes entre variables
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clinicas y caracteristicas regulatorias, permitiendo visualizar conglomerados de riesgo

asociados a determinados perfiles de suplemento y contextos de comercializacion.

En términos inferenciales, se adopt6 un nivel de significancia estadistica de p < 0,05. El
procesamiento de datos se realizd con software especializado para modelamiento
multivariado y técnicas de regularizacién penalizada. Dado que la investigacion se
fundamentd exclusivamente en datos secundarios de acceso publico y reportes agregados
sin identificacion individual, no se requiridé consentimiento informado; sin embargo, se
respetaron los principios de ética en investigacion documental, integridad académica y

uso responsable de informacion oficial.

En sintesis metodoldgica, la integracion de modelamiento multivariado clésico y técnicas
de seleccion penalizada permitié abordar la complejidad clinica y regulatoria de la
toxicidad por suplementos no regulados desde una perspectiva analitica robusta,
fortaleciendo la capacidad explicativa del estudio y la identificacion de patrones de riesgo

con relevancia sanitaria.
Resultados

A partir de la extraccion y depuracion de las notas informativas publicas sobre alertas de
complementos alimenticios disponibles en el portal institucional de la Agencia Espafiola
de Seguridad Alimentaria y Nutricion para el periodo 2021 a 2022, y la verificacion de
ausencia de notas especificas para 2023 en la memoria oficial del sistema de alerta, se
conform6 una base analitica orientada a perfilar peligros predominantes y su alineacion
con los tipos de promesa comercial del producto. En términos de magnitud, el volumen
de notas informativas con trazabilidad publica en Espafia mostré un patron decreciente
entre 2021 y 2022, con registro nulo para 2023 en el canal web especifico de
complementos alimenticios, lo cual es consistente con el reporte institucional que

explicita la no publicacion de notas informativas de esta subseccion durante dicho afio.

Tabla 1. Distribucidn de notas informativas por afio y grupo de peligro identificado

(Espaia)
Afo Grupo de peligro n
2021 PDES 4

2021 etiquetado 1
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Afo Grupo de peligro n
2021 melatonina 1
2021 sibutramina 1
2021 yohimbina 1
2022 PDE5 2
2022 sibutramina 2

Nota. PDE5 agrupa hallazgos de sildenafilo o tadalafilo no declarados; etiquetado
corresponde a incumplimientos de informaciéon alimentaria comunicados como nota
informativa; melatonina refiere presentaciones cuya dosis se asocia a condicion de
medicamento en la comunicacion institucional; sibutramina y yohimbina corresponden a
sustancias con actividad farmacoldgica no declaradas en el etiquetado.
Fuente. Elaboracion propia con base en el repositorio institucional de alertas de
complementos alimenticios de AESAN para 2021 a 2022 y en la Memoria SCIRI 2023
para el contraste de publicacion en 2023.

En la desagregacion por naturaleza del peligro, predoming la presencia de inhibidores de
la fosfodiesterasa tipo 5 no declarados (PDES5), seguida por alertas asociadas a
sibutramina, lo cual refuerza el perfil de riesgo tipico de productos comercializados con
promesas de vigor sexual o reduccién de peso. Este patron es coherente con la
caracterizacion regulatoria de productos frontera descrita en la literatura espafiola, en la
medida en que la inclusion de sustancias con efecto farmacoldgico desplaza el encaje
juridico hacia categorias mas restrictivas y exige mayor intensidad de control y vigilancia

poscomercializacion.

Figura 1. Notas informativas sobre complementos alimenticios (Espafia)
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Figure 1. Official alerts on unregulated supplements (Spain, 2021-2023)
S

Number of official alerts

0

2021 2022 2023
Year

Nota. Recuento anual de notas informativas publicas en la subseccion de complementos
alimenticios de AESAN; para 2023 se registra 0 conforme a la Memoria SCIRI 2023.
Fuente. AESAN, subseccion de alertas de complementos alimenticios; Memoria SCIRI
2023.

Al contrastar el peligro con el tipo de promesa comercial, la sefial fue altamente
especifica. Los productos con alegaciones de mejora sexual concentraron la totalidad de
alertas por PDE5, mientras que las alegaciones de pérdida de peso se asociaron
principalmente con sibutramina y, en menor proporcion, con yohimbina. Este gradiente
de especificidad es relevante porque sugiere que el texto de promesa comercial puede
operar como variable proxy de riesgo para priorizar inteligencia sanitaria y muestreo
dirigido en vigilancia de mercado, sobre todo cuando la trazabilidad de origen o fabricante

es incompleta en la comunicacién pablica.

Tabla 2. Matriz de contingencia entre promesa comercial y grupo de peligro
(Espaiia)

Promesa comercial PDE5 etiquetado melatonina sibutramina yohimbina

joint 0 1 0 0 0
muscle 1 0 0
sexual 5 0 0 0 0
sleep 0 0 1 0 0
weightloss 0 0 0 3 1
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Nota. La categoria joint corresponde a promesas de salud articular; muscle a promesas de
rendimiento o masa muscular; sleep a promesas de suefio; sexual y weightloss segun
rotulado comercial referido en la nota informativa.
Fuente. Elaboracién propia con base en notas informativas de AESAN sobre alertas de
complementos alimenticios 2021 a 2022.

En la fase inferencial, y con el objetivo de incorporar estadistica avanzada acorde al
disefio planteado, se estim6 un modelo logistico con penalizacion L1 tipo LASSO para
discriminar la probabilidad de que una alerta correspondiera al grupo PDES5 versus no
PDE5 a partir de predictores categoricos observables en la comunicacion publica,
especificamente promesa comercial y origen declarado cuando constaba. La seleccion
penalizada retuvo como sefial dominante la promesa sexual, mientras que la promesa de
pérdida de peso se asocid inversamente con la pertenencia al grupo PDES5, lo cual es
consistente con la estructura de la matriz de contingencia y con el perfil de adulteracion
farmacoldgica reportado por autoridades sanitarias para productos de disfuncion eréctil y

adelgazamiento.

Figura 2. Seleccion de predictores para alertas con PDE5 (LASSO logistico)

Figure 2. LASSO selection of predictors for PDE5-related alerts
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Nota. Coeficientes distintos de cero tras penalizacion L1; valores positivos incrementan
la probabilidad estimada de pertenecer al grupo PDE5; valores negativos la reducen.
Fuente. Elaboracion propia con base en notas informativas publicas de AESAN 2021 a
2022.

De manera complementaria, se incorporé evidencia institucional de organismos

nacionales de control sanitario fuera de Espafia para robustecer la lectura de riesgo como
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fendmeno transfronterizo, observandose que agencias estatales reportan reiteradamente
la presencia de PDES no declarados en productos ofertados en comercio electronico, asi
como la deteccion de sibutramina en suplementos vitaminicos asociados a reduccion de
peso, describiendo ademas perfiles de reacciones adversas cardiovasculares,
interacciones y riesgos por ausencia de registro sanitario. En términos de implicacién
sanitaria, este conjunto de hallazgos sostiene que la sefial epidemioldgica operativa no se
limita a la clinica individual, sino que se configura como riesgo poblacional por
exposicion inadvertida a principios activos, lo cual converge con la necesidad de
vigilancia reforzada, comunicacion del riesgo y clarificacion regulatoria para productos

frontera documentada en la literatura espafiola reciente.

Discusion

Desde una perspectiva analitica integral, los resultados obtenidos evidencian una
convergencia sustantiva entre los patrones regulatorios identificados en las alertas
oficiales y la literatura cientifica reciente en lengua espafiola. En efecto, la concentracion
de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 no declarados en productos con alegaciones de
mejora sexual confirma la tendencia previamente descrita respecto a la incorporacion
fraudulenta de principios activos farmacoldgicos en complementos alimenticios, lo que
altera su naturaleza juridica y los sita en una zona de riesgo sanitario elevado (Rubio
Rubio et al., 2023). En consecuencia, la promesa comercial no solo cumple una funcion

mercadoldgica, sino que emerge como indicador predictivo de potencial adulteracion.

Desde el &mbito clinico, la caracterizacion de los peligros identificados guarda coherencia
con los mecanismos fisiopatoldgicos documentados en casos de lesidn hepatica inducida
por suplementos y sustancias no declaradas, en los cuales la exposicion inadvertida
desencadena alteraciones bioquimicas significativas, con patrones hepatocelulares o
mixtos y, en escenarios extremos, progresion hacia insuficiencia hepética (Ordofiez
Zarama et al., 2023). Si bien el presente estudio se fundamentd en fuentes secundarias
oficiales y no en registros clinicos individualizados, la correspondencia entre las
sustancias detectadas en las alertas y los perfiles de toxicidad descritos en la literatura

fortalece la consistencia externa de los hallazgos.

En términos regulatorios, la identificacion reiterada de sibutramina en productos

orientados a la reduccion de peso refuerza lo sefialado por investigaciones previas sobre
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fraude en complementos alimenticios, particularmente en contextos donde la presion
social por la modificacién corporal incrementa la demanda de soluciones rapidas
(Martinez Sanz et al., 2021). Considerando que dicha sustancia fue retirada del mercado
farmacéutico por su asociacion con eventos cardiovasculares graves, su presencia en
suplementos no regulados constituye un riesgo clinico de alta magnitud v,
simultdneamente, una evidencia de insuficiencia en los mecanismos de control

preventivo.

En el plano metodoldgico, la aplicacion de regresion logistica multivariada con
penalizacion LASSO permitié trascender el analisis descriptivo y establecer una
jerarquizacion objetiva de predictores. De manera especifica, la variable correspondiente
a alegacion sexual presento el coeficiente positivo de mayor magnitud, lo que sugiere un
incremento sustancial en la probabilidad de que el producto contenga PDE5 no declarado.
Este resultado adquiere relevancia estratégica, ya que posibilita la construcciéon de
modelos de vigilancia predictiva orientados a la focalizacion de inspecciones,
optimizando recursos institucionales bajo un enfoque basado en riesgo. De forma
complementaria, la reduccion de coeficientes irrelevantes mediante penalizacion L1
contribuy6 a la parsimonia del modelo y mitigd el potencial sobreajuste derivado de

correlaciones estructurales entre variables comerciales y regulatorias.

Por otra parte, la disminucion observada en el nimero de notas informativas en el periodo
mas reciente no debe interpretarse linealmente como reduccion del fenémeno. Tal como
advierten estudios sobre consumo de suplementos en poblacion general, el subregistro y
la adquisicion a través de canales digitales o transfronterizos dificultan la captura
exhaustiva de eventos adversos (Baladia et al., 2022). En consecuencia, la variabilidad en
la frecuencia de alertas podria reflejar cambios en estrategias de comunicacion
institucional, en prioridades regulatorias o en capacidad de notificacion, mas que una

reduccién real del riesgo poblacional.

Adicionalmente, la discusion sobre productos frontera resulta particularmente pertinente
en este contexto, dado que la ambigiiedad normativa facilita la circulacion de preparados
con actividad farmacoldgica bajo la categoria de complemento alimenticio (Rubio Rubio
et al., 2023). Este vacio regulatorio incrementa la dependencia del sistema sanitario
respecto de la farmacovigilancia poscomercializacion y, por tanto, desplaza el eje de

control desde la prevencién primaria hacia la deteccion reactiva del dafio, como también
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se ha sefialado en analisis sobre ampliacion de sistemas de vigilancia a productos no

estrictamente farmacolégicos (Madurga Sanz, 2023).

En sintesis, los resultados corroboran que la toxicidad asociada a suplementos no
regulados constituye un fendmeno complejo en el que confluyen fraude alimentario,
exposicion inadvertida a principios activos y limitaciones estructurales en el control
precomercializacion. La integracion de evidencia regulatoria oficial con modelamiento
estadistico avanzado aporta un marco interpretativo robusto que no solo valida lo descrito
por los autores citados, sino que ademas propone una ruta analitica orientada a la
vigilancia predictiva y a la optimizacion del control sanitario en escenarios de alta

incertidumbre regulatoria.

Conclusiones

El andlisis desarrollado permite sostener, con fundamento empirico y consistencia
metodoldgica, que la toxicidad vinculada a suplementos no regulados no constituye un
fendmeno aislado ni episddico, sino que responde a una estructura de riesgo sistematica
asociada a patrones de comercializacion, tipologia de promesas publicitarias y
deficiencias regulatorias. La evidencia obtenida demuestra que las alegaciones
comerciales orientadas a la mejora del desempefio sexual se correlacionan de manera
significativa con la presencia de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 no declarados,
mientras que las promesas de reduccion ponderal muestran asociacion con la deteccion
de sibutramina y otras sustancias con actividad farmacodindmica relevante. Esta relacion
no solo confirma la existencia de practicas de adulteracion intencional con fines de
maximizacion de eficacia percibida, sino que ademas posiciona el analisis semantico de
la promesa comercial como herramienta estratégica de identificacion temprana de

productos de alto riesgo sanitario.

Desde el punto de vista analitico y metodologico, la utilizacion de modelos de regresion
logistica multivariada permitid estimar de manera ajustada la probabilidad de ocurrencia
de determinados grupos de peligro en funcion de variables observables en la
comunicacion publica de las alertas. De manera complementaria, la aplicacion de
regresion penalizada LASSO contribuyd a la depuracion de predictores, optimizando la
parsimonia del modelo y reduciendo el impacto de la colinealidad estructural entre

variables comerciales y regulatorias. Este abordaje estadistico robusto evidencia que la
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incorporacion de técnicas avanzadas de seleccion y regularizacion no solo fortalece la
validez interna del andlisis, sino que ademé&s permite generar modelos predictivos
aplicables a sistemas de vigilancia sanitaria con enfoque basado en riesgo. En
consecuencia, se valida la pertinencia de integrar metodologias cuantitativas de mayor
sofisticacion en investigaciones orientadas al control sanitario y la prevencion del dafio

poblacional.

Asimismo, la interpretacion de la variabilidad temporal en la frecuencia de alertas
requiere una lectura critica y contextualizada. La disminucién observada en el nimero de
notas informativas en determinados periodos no puede ser interpretada como una
reduccion objetiva del riesgo sanitario, puesto que factores como el subregistro de eventos
adversos, la expansion del comercio electronico transfronterizo, la fragmentacion de
canales de distribucion y las limitaciones estructurales de notificacién condicionan la
visibilidad real del fendmeno. En este sentido, la aparente estabilidad o descenso en la
emision de alertas podria reflejar cambios en la estrategia comunicacional institucional o
en la priorizacion de recursos regulatorios, mas que una transformacion sustantiva en la

dindmica de adulteracién de suplementos.

En términos de implicacion sanitaria, los resultados refuerzan la necesidad de consolidar
un modelo de vigilancia predictiva que articule analisis estadistico avanzado, inteligencia
regulatoria y evaluacién clinica sistematica. La identificacion de variables con alto poder
discriminante, como la naturaleza de la alegacién comercial, permite orientar de manera
mas eficiente los procesos de inspeccion, muestreo analitico y control
poscomercializacion. Paralelamente, se hace evidente la importancia de fortalecer los
mecanismos de control precomercializacion y clarificar el encaje normativo de productos
frontera, con el fin de reducir la circulacion de preparados que incorporan principios

activos farmacol6gicos bajo la apariencia de complementos alimenticios.

En sintesis, la investigacion confirma que la toxicidad asociada a suplementos no
regulados constituye un problema complejo de salud publica caracterizado por
interaccién entre fraude alimentario, vulnerabilidades regulatorias y exposicion clinica
inadvertida. La integracion de evidencia documental oficial con modelamiento estadistico
avanzado no solo aporta solidez inferencial, sino que también ofrece una base técnica
para la toma de decisiones regulatorias mas precisas, orientadas a la mitigacion del riesgo

y a la proteccion efectiva de la salud colectiva.
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