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ABSTRACT 

RCTs are considered the gold standard in various evidence hierarchies for as-
sessing the quality of scientific research, as well as for guiding regulations and public pol-
icy. In this article, the challenges of this methodology in nutrition science are identified 
by means of analyzing the difficulties that the reduction of random error presents. The 
minimization of random error could be impossible in a context in which large-scale 
RCTs are not feasible and meta-analyses are not an option. The conclusion is that guar-
anteeing the reliability of the evidence in nutrition RCTs can be a highly complex task.  
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RESUMEN 

Los RCT se consideran el estándar de oro en diversas jerarquías evidenciales pro-
puestas, tanto para valorar la calidad de la investigación científica como para orientar re-
gulaciones y políticas públicas. En este artículo se identifican los retos de esta 
metodología en las ciencias de la nutrición, a partir del análisis de las dificultades que pre-
senta la reducción de los errores aleatorios. En contextos en los que los RCT de grandes 
dimensiones no son realizables y los meta-análisis no son una opción, la minimización de 
los errores aleatorios puede ser imposible. Se concluye que garantizar la fiabilidad de la 
evidencia de los RCT en nutrición puede ser una tarea considerablemente compleja. 
 
PALABRAS CLAVE: RCT, nutrición, validez interna, causalidad, error aleatorio, incertidumbre. 
 
 

I. Introducción 
 

Los ensayos controlados aleatorizados (randomized controlled trials, 
RCT) son estudios en los que una muestra de la población es dividida en, 
al menos, dos grupos: el grupo experimental, cuyos miembros reciben la 
sustancia o el tratamiento a prueba, y el grupo de control, cuyos integran-
tes no reciben la sustancia o el tratamiento. La asignación de los individuos 
a cada uno de los grupos se lleva a cabo mediante un proceso aleatorio. 
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En las ciencias de la salud, los participantes del grupo de control pueden 
recibir un placebo, que es una sustancia que no tiene ningún efecto bio-
químico relevante para la enfermedad investigada. Los RCT suelen ser a 
doble ciego, lo que significa que ni los participantes ni los investigadores 
saben en qué grupo se encuentra cada uno de los individuos de la muestra. 

Los RCT se consideran la mejor metodología para la inferencia cau-
sal en diversos ámbitos científicos. Este tipo de estudio puede tener una 
validez interna superior con respecto al resto de métodos: puede generar 
datos más precisos y fiables para el establecimiento de conclusiones cau-
sales. No obstante, diversos filósofos de la ciencia [Cartwright (2007), 
Cartwright y Stegenga (2011), Clarke et al. (2013), Jukola (2019), Reiss 
(2015), Stegenga (2014), Vandenbroucke, Broadbent y Pearce (2016), 
Worrall (2007)] han puesto en cuestión que los RCT constituyan una me-
todología universalmente superior. En el contexto de este debate, el ob-
jetivo de este artículo es analizar la validez interna de los RCT en las 
ciencias de la nutrición sobre la base de la incertidumbre en los resulta-
dos introducida por los errores aleatorios. 

El RCT internamente válido se define como el que cumple, al me-
nos, tres requisitos: a) hay un grupo experimental y un grupo de control 
correctamente diseñados; b) los errores sistemáticos son eliminados; y c) 
los errores aleatorios son minimizados. Se argumenta que, en el ámbito de 
la nutrición, alcanzar cada uno de los tres requisitos plantea retos difíciles 
de superar. Los límites éticos y técnicos de esta metodología en nutrición 
han sido ampliamente reconocidos [Biesalski et al. (2011), Blumberg et al. 
(2010), Heaney (2006), (2008), Richardson (2012), Visioli (2012)]. Sin 
embargo, existe un aspecto relevante no suficientemente estudiado hasta 
el momento: si los meta-análisis o los RCT con muestras grandes no son 
realizables, la reducción de los errores aleatorios puede ser imposible. En 
tal caso, el grado de incertidumbre en los datos de los RCT en nutrición 
puede ser significativo, llegando a poner en cuestión la fiabilidad de los 
resultados. 

En la segunda sección, procedo a presentar las jerarquías evidencia-
les, en las que los RCT ocupan una de las posiciones más destacadas. 
Expongo algunas de las propuestas más relevantes de filósofos de la 
ciencia que mantienen una postura crítica con tales jerarquías [Cartwright 
(2007), Cartwright y Stegenga (2011), Clarke et al. (2013), Osimani 
(2020), Reiss (2015), Russo y Williamson (2007), Stegenga (2014), Van-
denbroucke, Broadbent y Pearce (2016)]. En la tercera sección, planteo 
una caracterización de los RCT internamente válidos. Además, identifico 
algunas de las limitaciones de esta metodología reconocidas en el ámbito 
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de la nutrición [Biesalski et al. (2011), Blumberg et al. (2010), Heaney 
(2006), (2008), Richardson (2012), Visioli (2012)]. En la cuarta sección, 
desarrollo mi tesis principal: la minimización de los errores aleatorios en 
los RCT puede ser imposible en determinados casos. Argumento que, en 
las ciencias de la nutrición, factores prácticos y factores metodológicos 
pueden llevar a una ausencia de vías epistémicas para reducir los errores 
aleatorios en los RCT. 

Como conclusión se establece que, aunque los RCT pueden generar 
resultados con una incertidumbre mínima, en la práctica científica los es-
tudios pueden estar lejos de tal escenario. En las ciencias de la nutrición, 
las explicaciones alternativas a la hipótesis causal pueden tener un nivel 
de plausibilidad importante. Los errores aleatorios podrían no haber sido 
minimizados debido a los retos de los RCT en diferentes contextos cien-
tíficos. Cuando la hipótesis de la acción del azar no puede ser rechazada, 
la incertidumbre en los resultados del RCT se puede considerar demasia-
do elevada para aceptar la conclusión causal. 
 
 

II. ¿RCT COMO ESTÁNDAR DE ORO? 
 

Los RCT se consideran el estándar de oro en diversas disciplinas 
científicas. Esta metodología se halla en las posiciones más destacadas de 
las jerarquías evidenciales, que clasifican los distintos tipos de estudios en 
función de su capacidad para generar datos relevantes para el estableci-
miento de relaciones causales. Las jerarquías constituyen un criterio en la 
evaluación de la fiabilidad de la evidencia científica para la toma de deci-
siones en la ciencia reguladora, la medicina y las ciencias de la nutrición 
[Jukola (2019), La Caze (2009), Luján y Todt (2021)]. En este contexto, 
los estudios de cohorte sin aleatorización se suelen situar por debajo de 
los RCT, mientras que los estudios de laboratorio y los estudios de casos 
ocupan las posiciones inferiores [Stegenga (2014)]. En las ciencias de la 
salud, las revisiones sistemáticas y los metaanálisis de RCT se hallan en lo 
más alto de la clasificación metodológica [La Caze (2009), Osimani 
(2020)]. El concepto fundamental sobre el que se construyen las jerar-
quías evidenciales es el de validez interna [Osimani y Mignini (2015)]. Se 
considera que las metodologías en las posiciones más destacadas presen-
tan una validez interna superior: tienen un diseño que posibilita la neu-
tralización de los factores de confusión, generando así evidencia más 
precisa [Andreoletti y Teira (2019), Jukola (2019), La Caze (2009), Luján 
y Todt (2021), Osimani (2020)]. 
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Una tesis ampliamente aceptada en diversos ámbitos científicos es 
que las metodologías situadas en las posiciones inferiores de las jerar-
quías evidenciales tienen una menor capacidad para establecer causalidad. 
Desde este enfoque, los estudios observacionales, por ejemplo, podrían 
mostrar una correlación entre dos factores, pero no podrían concluir que 
tal relación es causal. Las metodologías con un nivel bajo de validez in-
terna no pueden neutralizar todos los factores de confusión, ni pueden 
eliminar otros sesgos que podrían explicar los resultados del estudio 
[EFSA (2010), Heaney (2008), Martínez y Siani (2017), Neale y Tapsell 
(2019), Richardson (2012), Spieth et al. (2016), Stephenson y Babiker 
(2000), Todt y Luján (2017a), (2017b)]. Los RCT sí podrían llegar a mi-
nimizar los sesgos y los intereses en la toma de decisiones. Esta metodo-
logía se considera imparcial ante elementos sociales o económicos. Según 
Mattia Andreoletti y David Teira [(2019)], en el marco de la regulación de 
fármacos, una estrategia de reglas centrada en la exigencia de evidencia 
procedente de RCT presenta la ventaja de ser resistente a la presión y los 
intereses de los agentes externos, en comparación a estrategias alternati-
vas que se basarían en el juicio experto. 

Algunos filósofos de la ciencia han puesto en cuestión los RCT 
como estándar de oro, así como las jerarquías evidenciales en general 
[Cartwright (2007), Clarke et al. (2013), Jukola (2019), Reiss (2015), Ste-
genga (2014), Vandenbroucke, Broadbent y Pearce (2016), Worrall 
(2007)]. Uno de los argumentos principales que se han planteado desde 
esta postura es el del problema de la validez externa. Un estudio carece de 
validez externa cuando sus resultados no son extrapolables a la población 
objetivo. Aunque un RCT genere datos precisos y fiables sobre la efica-
cia de un determinado tratamiento, no proporciona la evidencia suficien-
te para extender la conclusión causal a poblaciones diferentes a la del 
estudio [Cartwright (2007), Clarke et al. (2013), Jukola (2019), Osimani 
(2020)]. La aplicación de los resultados de un RCT internamente válido 
en otros contextos distintos al experimental no estaría garantizada. Esta 
metodología no explica qué interacciones de factores se dan cuando dos 
individuos muestran efectos diferentes ante un mismo tratamiento 
[Osimani et al. (2019)]. Obtener información sobre las distintas combina-
ciones relevantes de cofactores podría requerir el uso de métodos situa-
dos en las posiciones inferiores de las jerarquías evidenciales, tales como 
los estudios de casos o los estudios in vitro [Cartwright (2007), Cartwright 
y Stegenga (2011), Osimani (2020), Stegenga (2014)]. Si bien los datos de 
estos estudios pueden considerarse menos precisos, podrían generar un 
conocimiento sobre mecanismos que sería fundamental para la evalua-
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ción de la validez externa. De este modo, se podrían investigar los dife-
rentes contextos en los que puede actuar un determinado tratamiento y 
hasta qué punto es eficaz en cada uno de los casos [Cartwright (2007), 
Osimani (2020), Stegenga (2014)]. 

Como alternativa a las jerarquías evidenciales que priman los RCT, 
se ha propuesto un pluralismo que defiende que la inferencia causal im-
plica diversos tipos de evidencia científica y, por lo tanto, el uso de me-
todologías distintas [Cartwright (2007), Cartwright y Stegenga (2011), 
Clarke et al. (2013), Osimani (2020), Reiss (2015), Russo y Williamson 
(2007), Stegenga (2014), Vandenbroucke, Broadbent y Pearce (2016)]. 
Este enfoque sostiene que los estudios con un grado relativamente bajo 
de validez interna pueden llevar a conclusiones causales dentro de una 
estructura compleja que incorpore los datos procedentes de diferentes 
métodos, o incluso diversas disciplinas. Aunque no se pueda probar una 
relación causal a partir de un estudio in vitro particular o un único estudio 
de cohorte, se podría llegar a tal conclusión tomando en consideración 
distintas metodologías científicas. Algunos pluralistas sostienen que el 
método adecuado para establecer causalidad depende del tipo de relación 
estudiada [Vandenbroucke, Broadbent y Pearce (2016)]. Otros filósofos 
críticos con las jerarquías evidenciales no ponen el foco sobre las meto-
dologías científicas, sino sobre el tipo de evidencia. Federica Russo y Jon 
Williamson (2007), proponen un pluralismo evidencial según el cual tan-
to la evidencia probabilística como la evidencia mecanística son necesa-
rias para la inferencia causal. En esta misma línea, Brendan Clarke et al. 
(2013), defienden que la evidencia de los estudios mecanísticos no es in-
ferior a la evidencia estadística de RCT, sino que es complementaria. Los 
pluralistas no suelen negar que los RCT sean útiles bajo determinadas 
circunstancias. Sin embargo, esta metodología no se consideraría un es-
tándar de oro, pues ningún tipo de estudio es universalmente superior 
[Cartwright (2007), Reiss (2015), Stegenga (2014)].  
 
 

III. VALIDEZ INTERNA DE LOS RCT 
 

Mientras que los pluralistas apelan al problema de la validez externa 
en el análisis metodológico, los defensores de las jerarquías evidenciales 
ponen el foco sobre la cuestión de la validez interna. El RCT interna-
mente válido elimina la posibilidad de que los resultados del experimento 
se puedan explicar mediante determinadas hipótesis alternativas al efecto 
causal del tratamiento, tales como los errores sistemáticos. Este tipo de error 
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produce una desviación sistemática de los resultados con respecto a los 
valores verdaderos. Los errores sistemáticos – tales como los sesgos de 
selección, sesgos de confirmación o sesgos de desempeño – suelen ser 
consecuencia de características de los participantes o los investigadores 
del estudio. Por ejemplo, se pueden producir sesgos de confirmación 
cuando los pacientes de un ensayo clínico son conscientes de que están 
recibiendo un tratamiento particular. En este caso, aunque el tratamiento 
no tenga realmente ningún efecto clínico, los pacientes pueden afirmar 
sentirse mejor al final del ensayo. Los resultados del estudio podrían es-
tar influidos por las expectativas sobre los beneficios del tratamiento. Es-
te error se considera sistemático porque se repite necesariamente en RCT 
con un diseño y desarrollo idénticos. 

La ocultación de la asignación aleatoria y el doble ciego pueden 
ayudar a eliminar diferentes errores sistemáticos que podrían generarse a 
lo largo del estudio [Akobeng (2008), Althubaiti (2016), Karanicolas, Fa-
rrokhyar y Bhandari (2010), Renjith (2017), Senn (2007), Shaver (1993), 
Spieth et al. (2016), Stephenson y Babiker (2000), Viera y Bangdiwala 
(2007)]. En los RCT sin ciego, los efectos de los tratamientos se suelen 
sobreestimar considerablemente, en comparación a ensayos a doble cie-
go. En consecuencia, el desarrollo de un placebo que sea idéntico a la 
sustancia a estudio en cuanto al aspecto, sabor y olor puede ser impor-
tante para garantizar la fiabilidad de los resultados del experimento. El 
doble ciego es crucial –aunque puede no ser suficiente– para erradicar la 
posibilidad de distintos sesgos humanos y, en términos generales, para 
asegurar la validez interna de los RCT. 

Si bien los errores sistemáticos pueden ser eliminados, el caso de 
los errores aleatorios es distinto. Este tipo de error es el que ocurre por ac-
ción del azar, generando una desviación de los valores verdaderos de 
manera no consistente y que no se puede predecir [Akobeng (2008), Al-
thubaiti (2016), Osimani (2020), Stephenson y Babiker (2000)]. Los erro-
res aleatorios no se repetirían necesariamente en estudios idénticos. Los 
resultados de un ensayo podrían deberse no a que exista una relación 
causal entre el tratamiento a prueba y la recuperación, sino a un error 
aleatorio por la variabilidad de los datos medidos, que generaría una me-
dición imprecisa del efecto del tratamiento. Los errores aleatorios están 
relacionados con el tamaño de la muestra: en la medida en que la muestra 
crece, los errores aleatorios disminuyen. En estudios con una muestra su-
ficientemente grande, los errores aleatorios pueden ser reducidos. A dife-
rencia de los errores sistemáticos, los errores aleatorios nunca se pueden 
evitar completamente a través del diseño y el control adecuado del RCT. 
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Los errores aleatorios no se pueden eliminar, pero sí se pueden mi-
nimizar. Existen, en principio, tres vías para conseguir la reducción de 
este tipo de error: a) mediante la réplica idéntica del estudio original; b) 
con ensayos cuyas muestras sean tan grandes como sea posible; y c) a 
través de los meta-análisis, que combinan los resultados de varios estu-
dios suficientemente homogéneos [Akobeng (2008), Osimani (2020), 
Osimani y Mignini (2015), Spieth et al. (2016), Stanley y Spence (2014), 
Stephenson y Babiker (2000)]. Réplicas idénticas del estudio original que 
utilicen la misma muestra permitirían, a la larga, determinar la diferencia 
media entre los dos grupos del RCT, minimizando los errores aleatorios. 
La replicación podría considerarse necesaria para estimar el verdadero 
tamaño del efecto investigado. Aunque los errores aleatorios son inevita-
bles –poniendo en peligro las inferencias causales si no son reducidos–, 
se pueden llegar a minimizar. 

El RCT internamente válido tiene que cumplir, por lo menos, tres 
requisitos: a) hay un grupo experimental y un grupo de control correcta-
mente diseñados; b) los errores sistemáticos son eliminados; y c) los 
errores aleatorios son minimizados. Si se cumple cada uno de estos pun-
tos y se obtienen unos resultados positivos, se puede inferir una conclu-
sión causal a partir de evidencia precisa y fiable, con un nivel bajo de 
incertidumbre. En los RCT con una validez interna elevada, los resulta-
dos solo se pueden explicar por el efecto causal del tratamiento o por unos 
errores aleatorios reducidos. En este caso, p(H/E)≈1, donde la hipótesis H 
es el tratamiento causa la recuperación y la evidencia E es el resultado del ensa-
yo, que muestra una mayor recuperación en el grupo experimental. No 
obstante, alcanzar los requisitos del RCT internamente válido puede pre-
sentar considerables dificultades en varias disciplinas científicas. 

Los RCT surgieron en el campo de la medicina como método es-
tándar para la evaluación de fármacos, y, posteriormente, fueron aplica-
dos a las ciencias de la nutrición [Blumberg et al. (2010), Todt y Luján 
(2017b)]. El uso de estos estudios en nutrición se basa en la idea de que 
pueden proporcionar una fundamentación científica sólida a las recomen-
daciones relacionadas con la nutrición y, concretamente, las declaraciones 
de salud. En la mayoría de las regulaciones de las declaraciones de salud, 
los RCT se consideran la metodología superior por su capacidad para esta-
blecer relaciones causales sólidas entre el consumo de un alimento y bene-
ficios para la salud [Blumberg et al. (2010), EFSA (2010), Lichtenstein et al. 
(2021), Martínez y Siani (2017), Richardson (2012), Todt y Luján (2017a), 
(2017b)]. Sin embargo, alcanzar un nivel alto de validez interna en los RCT 
puede ser un reto complejo por diversos factores. 
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En diversas disciplinas científicas, los RCT pueden presentar difi-
cultades en el correcto diseño de un grupo experimental y un grupo de 
control. En las ciencias de la salud, por ejemplo, proporcionar un place-
bo a pacientes enfermos puede no ser ético en determinados contextos. 
En el ámbito de la nutrición, destacan los límites de los estudios utiliza-
dos para investigar los efectos del consumo de nutrientes esenciales. 
Crear un grupo de control al que se le proporcione un placebo en lugar 
de, por ejemplo, vitamina C no es aceptable. Administrar una dieta nutri-
tivamente insuficiente no es ético porque no se pueden provocar defi-
ciencias artificiales en los participantes del estudio [Biesalski et al. (2011), 
Blumberg et al. (2010), Heaney (2006), (2008), Richardson (2012), Visioli 
(2012)]. En consecuencia, disponer de un control apropiado puede resul-
tar imposible en algunos contextos. De este modo, alcanzar el primer re-
quisito de los RCT internamente válidos puede ser imposible en algunos 
casos, debido a los límites éticos de la experimentación en humanos. 

La eliminación de los distintos errores sistemáticos también puede 
ser un reto complejo en los RCT en nutrición. Esto se debería a las limi-
taciones técnicas que pueden existir en relación a la creación de un pla-
cebo adecuado. Cuando se investigan los efectos de un complemento 
vitamínico, la producción de un placebo en forma de cápsula puede ser 
relativamente sencillo, como en ciertos casos de ensayos con fármacos. 
No obstante, si el objetivo es estudiar los efectos de alimentos o dietas 
completas, la técnica necesaria para el desarrollo de un placebo adecuado 
puede no estar disponible. Por ejemplo, en un RCT que estudia la rela-
ción entre una dieta baja pero suficiente en sodio y una mejora de la sa-
lud, los resultados pueden estar sesgados si los participantes descubren 
por el sabor que su dieta tiene un bajo contenido en sal. Estos participan-
tes podrían buscar información sobre los efectos para la salud de la dieta a 
la que se exponen, lo que podría generar errores sistemáticos. La validez 
interna de este ensayo puede estar en peligro sin la técnica necesaria para 
producir un placebo suficientemente similar a la sal común en todos los 
aspectos relevantes, tales como el sabor, la textura o incluso el aspecto. La 
eliminación de los sesgos de confirmación o los sesgos de deserción puede 
ser complicada cuando el doble ciego no está garantizado.  

 
 

IV. EL RETO DE LOS ERRORES ALEATORIOS 
 

Diseñar un control adecuado o eliminar los diferentes errores sis-
temáticos en los RCT puede llegar a ser una tarea compleja. Diversos au-
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tores han señalado que, en las ciencias de la nutrición, cumplir los dos 
primeros requisitos de los RCT internamente válidos puede ser un reto 
difícil en determinados contextos [Biesalski et al. (2011), Blumberg et al. 
(2010), Heaney (2006), (2008), Richardson (2012), Visioli (2012)]. Sin 
embargo, estas no son las únicas limitaciones que puede presentar el di-
seño y desarrollo de RCT internamente válidos en nutrición. En este 
apartado, argumento que también el tercer requisito de estos estudios –la 
minimización de los errores aleatorios– puede ser difícil o incluso imposi-
ble de alcanzar en algunos casos. La reducción de los errores aleatorios 
puede constituir una tarea importante en nutrición y, al mismo tiempo, 
considerablemente complicada debido tanto a factores metodológicos co-
mo a factores prácticos. 

Cuando los errores aleatorios en un RCT son significativos, no se 
puede considerar implausible que los resultados sean producto del azar. 
Esta es una cuestión relevante para la investigación en nutrición –aunque 
no es exclusiva a este campo–, ya que los efectos de los nutrientes suelen 
ser sutiles o incluso difíciles de medir. Si bien el consumo de varios ali-
mentos puede generar una mejora importante para la salud humana, el 
efecto de los ingredientes individuales suele ser pequeño [de Boer, Vos y 
Bast (2014), Heaney (2008), Todt y Luján (2017b)]. En un RCT en el que 
se somete a prueba la hipótesis de que un ingrediente particular causa 
una mejora concreta en la salud, los errores aleatorios pueden ser consi-
derables. Esto se debería a que existe una relación entre la magnitud del 
efecto medido y los errores aleatorios. Cuando el efecto verdadero del 
estudio es pequeño, se suele dar una mayor variabilidad en los valores 
medidos [Stanley y Spence (2014)]. Por lo tanto, la minimización de los 
errores aleatorios es esencial para incrementar la fiabilidad de los datos 
generados mediante RCT. 

Existen, en principio, tres vías para reducir los errores aleatorios en 
los RCT: la réplica idéntica del estudio original, los ensayos con muestras 
suficientemente grandes, y los metaanálisis. Si bien la réplica exacta de 
los RCT no es posible en sentido estricto [Osimani y Mignini (2015), 
Worrall, (2007)], las otras dos vías podrían ser adecuadas para la minimi-
zación de los errores aleatorios [Akobeng (2008), Blair (2004), Viera y 
Bangdiwala (2007)]. No obstante, al menos en algunos contextos, ningu-
na de estas dos vías constituye una opción en las ciencias de la nutrición. 
En esta línea, defiendo que: a) los estudios con muestras grandes pueden 
ser complicados debido a limitaciones prácticas; y b) el uso de meta-
análisis puede estar desincentivado o incluso descartado en la jerarquía 
evidencial estándar. 
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Los RCT con muestras grandes se consideran una vía adecuada pa-
ra la minimización de los errores aleatorios. No obstante, llevar a cabo 
estudios con un número elevado de participantes constituye un reto difí-
cil de superar en el ámbito de la nutrición. Varios autores han especifica-
do las limitaciones prácticas de los RCT con muestras grandes: a) son 
necesarios unos recursos económicos elevados; b) la duración de los en-
sayos debería ser en algunos casos de décadas para poder medir efectos 
con largos periodos de latencia; y c) contar con muchos participantes que 
finalicen el ensayo es complicado a causa de la falta de adherencia a las 
dietas y la alta tasa de abandono [Aggett (2012), Aggett et al. (2005), 
Biesalski et al. (2011), Blumberg et al. (2010), Jacobs, Tapsell y Temple 
(2011), Jukola (2019), Richardson (2012)]. Kathryin Foti et al. [(2020)] 
evalúan el diseño y desarrollo que debería tener un RCT a gran escala pa-
ra investigar los efectos cardiovasculares de una reducción de sodio en la 
dieta. Las estimaciones del tamaño y la duración del estudio son extrapo-
laciones a partir del diseño de ensayos anteriores sobre la prevención de 
enfermedades cardiovasculares graves. Foti et al. concluyen que, si se per-
sigue un RCT internamente válido con un error aleatorio reducido, la 
muestra debería incluir 16.996 participantes procedentes de una pobla-
ción en riesgo elevado o 37.124 participantes de una población general, 
con un coste mínimo de 407.904.000 dólares y una duración de 5 años. 
Sostienen que, aunque los costes económicos fueran reducidos a la mi-
tad, seguirían siendo difícilmente asumibles. 

Cuando los RCT a gran escala plantean dificultades prácticas consi-
derables, los meta-análisis pueden llegar a constituir un recurso útil para 
minimizar los errores aleatorios. Los meta-análisis combinan los resulta-
dos de diferentes estudios individuales. Aunque los distintos RCT tengan 
muestras muy pequeñas, es posible aumentar el número total de partici-
pantes a partir de meta-análisis. De este modo, se pueden llegar a reducir 
los errores aleatorios al incrementar suficientemente el tamaño de la 
muestra. Los estudios incluidos en un meta-análisis deben ser tan homo-
géneos como sea posible –en los criterios de inclusión y exclusión, el 
control utilizado, la población del estudio y el contexto– para que los re-
sultados sean significativos [Barnard, Willett y Ding (2017), La Caze 
(2009), Osimani (2020), Osimani y Mignini (2015)]. Esta homogeneidad 
necesaria puede ser difícil de alcanzar en las ciencias de la nutrición, ya 
que los RCT pueden presentar diferencias metodológicas importantes. 
Sin embargo, cuando son posibles y adecuados, los meta-análisis pueden 
proporcionar resultados con un grado alto de fiabilidad.  
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En los casos en que la realización de meta-análisis es una opción – a 
partir de un conjunto de estudios suficientemente homogéneos–, es nece-
sario analizar hasta qué punto sus resultados finales se consideran rele-
vantes. En las ciencias de la salud, los métodos sistemáticos de síntesis de 
datos se hallan en lo más alto de la jerarquía evidencial, por encima de los 
RCT individuales. En el ámbito de la nutrición, en cambio, estos métodos 
ocupan las posiciones inferiores de determinadas jerarquías. Según la 
EFSA [(2021)], los meta-análisis no proporcionan una evidencia científica 
sólida para la confirmación de hipótesis relativas a los efectos causales de 
los alimentos funcionales. La jerarquía evidencial definida por la agencia 
reguladora otorga un valor mínimo a los trabajos de revisión de estudios: 
 

● Estudios de intervención en humanos 
   Ensayos controlados aleatorizados 
   Ensayos aleatorizados sin control 
   Ensayos controlados sin aleatorización 
   Otros estudios de intervención 

 

● Estudios observacionales en humanos 
   Estudios de cohorte 
   Estudios de casos y controles 
   Estudios transversales 
   Otros estudios observacionales 

 

● Trabajos de revisión de estudios en humanos 
   Revisiones sistemáticas 
   Análisis combinados 
   Meta-análisis 
   Otros trabajos de revisión 

 

[EFSA (2021)] 
 
En este marco, los meta-análisis no se consideran decisivos para probar 
una conclusión causal. Aunque la combinación de los resultados de RCT 
individuales suficientemente homogéneos sea posible, esta tarea podría 
no estar justificada. El bajo valor de los meta-análisis en la jerarquía de la 
EFSA contrasta con la postura de autores del ámbito de la nutrición: “las 
revisiones sistemáticas y los meta-análisis representan el recurso más va-
lioso, fiable y objetivo para resumir la evidencia relativa a una cuestión de 
estudio específica en la investigación en nutrición” [Schwingshackl et al. 
(2016) p. 994]. Cuando los meta-análisis son posibles y adecuados, po-
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drían constituir una vía epistémica para minimizar los errores aleatorios 
en la investigación en nutrición, al incrementar el tamaño de la muestra. 
Sin embargo, los métodos sistemáticos de síntesis de datos no son una 
opción relevante en el estudio de los efectos de los nutrientes porque, a 
priori, no proporcionarían resultados suficientemente fiables, según la je-
rarquía evidencial de la EFSA [(2021)]. 

En una jerarquía evidencial que clasifica las distintas metodologías 
por su capacidad para generar datos precisos, los estudios científicos que 
ocupan las posiciones inferiores se consideran relativamente poco fia-
bles. La situación de los meta-análisis en la jerarquía estándar lleva a la 
idea de que este método presenta un nivel bajo de fiabilidad, en compa-
ración al de cualquier otra metodología científica. Esto es especialmente 
relevante porque las jerarquías no constituyen simples propuestas teóri-
cas. Tienen consecuencias directas en las elecciones metodológicas den-
tro de la investigación científica. Jacob Stegenga [(2014)] sostiene que la 
aplicación de las jerarquías evidenciales conduce a ignorar los métodos 
situados en las posiciones inferiores. Esto se aplicaría tanto a ámbitos 
disciplinares como a ámbitos reguladores. En la regulación europea de 
los alimentos funcionales, el establecimiento de una jerarquía evidencial 
implica un monismo metodológico que prima los datos de RCT indivi-
duales para estudiar relaciones causales relativas a la nutrición [López-
Mas (2021), Luján y Todt (2021), Sanz-Merino y Luján (2021)]. En la 
práctica científica, la realización de meta-análisis puede quedar desincen-
tivada o incluso descartada por el bajo valor otorgado en contextos co-
mo el de la regulación europea. 

En definitiva, en lo que respecta a los errores aleatorios, los RCT en 
nutrición muestran tres aspectos principales: a) presentan una gran varia-
bilidad de los valores medidos debido a que los efectos de los ingredien-
tes son pequeños; b) desarrollar RCT con muestras suficientemente 
grandes, en algunos casos, no es posible a no ser que se disponga de 
unos recursos económicos extraordinarios y décadas para su finalización; 
y c) el recurso de los meta-análisis puede no ser una vía para la minimi-
zación de los errores porque la jerarquía evidencial estándar sitúa los mé-
todos de síntesis de datos en las posiciones inferiores. La minimización 
de los errores aleatorios en los RCT en nutrición puede ser imposible en 
determinados casos. 
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V. CONCLUSIÓN 
 

Los RCT con el mayor grado de validez interna presentan un grupo 
experimental y un grupo de control correctamente diseñados, un error 
sistemático eliminado y un error aleatorio minimizado. Sobre la base de 
estos estudios, p(H/E)≈1, donde H es (dosis más altas de) el ingrediente o 
alimento causa una mejora para la salud y E es el resultado del ensayo, en el 
ámbito de la nutrición. Los resultados del RCT solo se pueden explicar 
por la hipótesis sobre la eficacia (y seguridad) del alimento o por la ac-
ción del azar. El nivel de incertidumbre en los datos viene determinado 
por unos errores aleatorios reducidos. Si bien la conclusión causal siem-
pre se puede poner en cuestión, la probabilidad de que los resultados del 
ensayo se deban a la acción del azar es mínima.  

En la práctica científica, la evidencia de los RCT puede encontrarse 
muy lejos de ese nivel de certidumbre. En un RCT en nutrición, los re-
sultados podrían explicarse por la eficacia del alimento o ingrediente para 
causar una mejora para la salud. Sin embargo, esta es solo una explica-
ción entre otras con un nivel de plausibilidad importante: los resultados 
podrían deberse a errores sistemáticos si no se garantiza el doble ciego o 
podrían ser producto de la acción del azar. Los errores aleatorios pueden 
ser significativos en el ámbito de la nutrición debido a los efectos peque-
ños, las muestras reducidas o a la falta de meta-análisis.  

La minimización de los errores aleatorios en los RCT puede ser difícil 
o incluso imposible en contextos en los que: a) los ensayos con muestras 
suficientemente grandes presentan complicaciones considerables, y b) la je-
rarquía evidencial estándar desincentiva el uso de meta-análisis, al situarlos 
en la posición inferior de la clasificación metodológica. En el ámbito de la 
nutrición, factores prácticos y factores metodológicos pueden llevar a que 
no se pueda rechazar la hipótesis de la acción del azar en los resultados de 
los RCT. En tal caso, p(H/E) puede estar muy lejos de 1, siendo el nivel de 
incertidumbre en los datos demasiado elevado. 
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