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Epidemiología nutricional

Nutrición óptima  Salud óptima

Ángeles Carbajal Azcona - carbajal@ucm.es
Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal/ - https://www.ucm.es/innovadieta/

• Estudios experimentales. Ensayos 
controlados y estudios de intervención 
nutricional. Ejemplos nacionales e 
internacionales.

Tema 4
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Poblaciones Individuos
Experimentales o de 
intervención

Ensayos comunitarios de 
intervención: la intervención se 
realiza en grupos de sujetos sanos 
(ensayos poblacionales)

Ensayos clínicos (pacientes). Ensayos terapéuticos o 
de prevención secundaria
Ensayos de campo (sanos). Ensayos de prevención 
primaria

Observacionales o No 
experimentales

Ecológicos Transversales/prevalencia

Caso-control (muestra: se elige por enfermedad)
De cohorte (muestra: se elige por el FR)

Revisiones sistemáticas
Meta-análisis

 

Descriptivos:
No hay grupo control
Generar hipótesis, sugerir 
asociaciones

- Grupos: Ecológicos
- Individuos:

o Case-reports
o Case-series reports
o Transversales

Analíticos:
Hay grupo control
Probar hipótesis

- Experimentales
- Observacionales:

• Cohortes
• Caso-control
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Estudios epidemiológicos. Tipos

Community intervention trial – apply interventions to aggregate units

(e.g., fluoridation of public water)

Clinical trial – apply therapeutic interventions to sick individuals

(e.g., chemotherapy trial)

Field trial – apply preventive interventions to healthy individuals

(e.g., vaccine trial)
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Gerstman BB (2003). Epidemiology Kept Simple - www.4med-pdf.com/4/845-Epidemiology%20Kept%20Simple.pdf

Randomized controlled trial (RCT) NICE - https://www.nice.org.uk/glossary?letter=r

Study Designs in the Health Sciences - https://researchguides.library.tufts.edu/c.php?g=249122&p=1658766

Dtsch Arztebl Int. 2012 Apr;109(15):276-81. On the proper use of the crossover design in clinical trials: part 18 of a series on evaluation of scientific publications. 
Wellek S1, Blettner M. - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22567063

Dtsch Arztebl Int. 2012 May;109(21):385-90. Screening: part 19 of a series on evaluation of scientific publications. Spix C1, Blettner M. -
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3371632/

Estudios experimentales en la práctica clínica Investigación terapéutica. Ensayos clínicos - https://www.fisterra.com/mbe/investiga/7ensayos/7ensayos.asp

El ensayo clínico aleatorizado, Rev Pediatr Aten Primaria vol.15 no.60 Madrid oct./dic. 2013 - http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1139-
76322013000500021

Estudios experimentales o de intervención. Randomized controlled trial (RCT)

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
http://www.4med-pdf.com/4/845-Epidemiology Kept Simple.pdf
https://www.nice.org.uk/glossary?letter=r
https://researchguides.library.tufts.edu/c.php?g=249122&p=1658766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22567063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22567063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22690254
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3371632/
https://www.fisterra.com/mbe/investiga/7ensayos/7ensayos.asp
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1139-76322013000500021
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Estudios experimentales o de intervención. Randomized controlled trial (RCT)

Principios metodológicos:
- El investigador tiene el control sobre la exposición
- Analíticos: Comparación con grupo control
- Aleatorización (asignación al azar de la intervención)
- Criterios de inclusión y exclusión minimiza el riesgo de FC
- Longitudinales y prospectivos

“Experimento cuidadosa y éticamente diseñado para poder 
responder a una pregunta previamente formulada” (Hill, 1965)

Gold estándar
Proporciona la mejor evidencia científica
Mejor control de FC y sesgos

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

James Lind (1716-1794)
1750 trata el escorbuto con zumo de limón

“Tratado sobre el escorbuto” (1753)
Acta de la Marina Mercante:
Obligaba a la marina inglesa a llevar, según el número de marineros embarcados y la 
duración de la travesía, una determinada cantidad de lima para prevenir el escorbuto.

• Primer ensayo controlado de prevención dietética.
• Enfermedad carencial (concepto que no fue explícitamente descrito hasta 1906-

1911 por Hopkins y Funk).
• Primeras recomendaciones dietéticas.
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6 grupos:
- Sidra
- Aceite de vitriolo diluido
- Vinagre
- Agua salada
- Nuez moscada con ajo y mostaza
- Naranjas y limones

Primer ensayo controlado de prevención dietética

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Diseño: Ensayos de intervención
Población a estudio

Selección

Participantes
potenciales

No participantes
(no cumplen criterios)

Participantes

Invitación a
participar

No participantes

(Beaglehole y col, 1993)

Diseño
al azar

Tratamiento Control

Controla FC

Enmascaramiento
- Abierto
- Ciego sencillo
- Doble ciego
- Triple ciegoDos grupos “idénticos” excepto en la exposición (E+ / E-)

Criterios de inclusión y exclusión

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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Type of blinding

Single Double Triple

Subject   

Observer  

Data analyst 

Enmascaramiento
(Blinding or masking)

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Tipos:

- Paralelo
- Factorial
- Cruzado 

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Estudios experimentales o de intervención. Randomized controlled trial (RCT)
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Paralelo

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Estudios experimentales o de intervención. Randomized controlled trial (RCT)

Effect of a Dietary Portfolio of Cholesterol-Lowering Foods Given at 2 Levels of Intensity of Dietary Advice on 
Serum Lipids in Hyperlipidemia. A Randomized Controlled Trial
Jenkins y col. JAMA. 2011 Aug 24;306(8):831-9.

Context Combining foods with recognized cholesterol-lowering properties (dietary portfolio) has proven highly effective in lowering 
serum cholesterol under metabolically controlled conditions. 
Objective To assess the effect of a dietary portfolio administered at 2 levels of intensity on percentage change in low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) among participants following self-selected diets. 
Design, Setting, and Participants A parallel-design study of 351 participants with hyperlipidemia from 4 participating academic 
centers across Canada (Quebec City, Toronto, Winnipeg, and Vancouver) randomized between June 25, 2007, and February 19, 2009, 
to 1 of 3 treatments lasting 6 months. 
Intervention Participants received dietary advice for 6 months on either a low− saturated fat therapeutic diet (control) or a dietary 
portfolio, for which counseling was delivered at different frequencies, that emphasized dietary incorporation of plant sterols, soy 
protein, viscous fibers, and nuts. Routine dietary portfolio involved 2 clinic visits over 6 months and intensive dietary portfolio involved 
7 clinic visits over 6 months. 
Main Outcome Measures Percentage change in serum LDL-C. 
Results In the modified intention-to-treat analysis of 345 participants, the overall attrition rate was not significantly different between 
treatments (18% for intensive dietary portfolio, 23% for routine dietary portfolio, and 26% for control; Fisher exact test, P = .33). The 
LDL-C reductions from an overall mean of 171 mg/dL (95% confidence interval [CI], 168-174 mg/dL) were −13.8% (95% CI, −17.2% to 
−10.3%; P < .001) or −26 mg/dL (95% CI, −31 to −21 mg/dL; P < .001) for the intensive dietary portfolio; −13.1% (95% CI, −16.7% to 
−9.5%; P < .001) or –24 mg/dL (95% CI, −30 to −19 mg/dL; P < .001) for the routine dietary portfolio; and −3.0% (95% CI, −6.1% to 
0.1%; P = .06) or −8 mg/dL (95% CI, −13 to −3 mg/dL; P = .002) for the control diet. Percentage LDL-C reductions for each dietary 
portfolio were significantly more than the control diet (P < .001, respectively). The 2 dietary portfolio interventions did not differ 
significantly (P = .66). Among participants randomized to one of the dietary portfolio interventions, percentage reduction in LDL-C on 
the dietary portfolio was associated with dietary adherence (r = −0.34, n = 157, P < .001). 
Conclusion Use of a dietary portfolio compared with the low−saturated fat dietary advice resulted in greater LDL-C lowering during 6 
months of follow-up.

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

https://pdfs.semanticscholar.org/5991/2473a6a85a6b8e517f0f6b6b1d5acd31bdd4.pdf

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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http://www.consort-statement.org/home/
http://www.consort-statement.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2674183/

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Factorial
+ complejo

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Estudios experimentales o de intervención. Randomized controlled trial (RCT)

http://www.consort-statement.org/home/
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Periodo de lavado

Se reduce el sesgo de FC  al ser 
la misma muestra

Cruzado
Crossover
+ usado

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Estudios experimentales o de intervención. Randomized controlled trial (RCT)

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Mediterranean versus vegetarian diet for cardiovascular disease prevention (the CARDIVEG study - Cardiovascular Prevention 
With Vegetarian Diet): study protocol for a randomized controlled trial - Sofi et al., Trials. 2016 May 4;17(1):233.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27145958

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27145958
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Riesgo relativo (RR), Relative risk, risk ratio

• Diseños de cohorte
• Ensayos clínicos aleatorizados
(Variable tiempo)

Riesgo de enfermar entre E+

Riesgo de enfermar entre E-

Incidencia enf. entre E+

Incidencia enf. entre E-

Nº enfermos entre E+

Nº total de E+

Nº enfermos entre E-

Nº total de E-

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Cohortes

RR

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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PROYECTO DE INVESTIGACIÓN 

“Estudio comparativo de los efectos del consumo de agua mineral débil y otra 
fuerte bicarbonatada sobre el metabolismo mineral y lipídico de mujeres 

postmenopáusicas”

• Instituto de Nutrición (CSIC) en colaboración con:
• “Programa de Menopausia (Área de Salud y Consumo 

del Ayuntamiento de Madrid)”
• “Fundación Jiménez Díaz”
• Dpto de Nutrición. UCM

Financiación:
• Vichy Catalán, DAAD (Alemania), CSIC

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Schoppen , 27-2-2002

- Schoppen S, Pérez-Granados AM, Carbajal A, Sarriá B, Sánchez-Muniz FJ, Gómez-Gerique JA, Vaquero MP. Sodium bicarbonated
mineral water decreases postprandial lipaemia in postmenopausal women compared to a low mineral water. British J Nutr
2005;94:582-587. ISSN: 0007-1145.

- Schoppen S, AM Pérez-Granados, A Carbajal, P Oubiña, FJ Sánchez-Múniz, JA Gómez–Gerique, MP Vaquero. A sodium–rich carbonated
mineral water reduces cardiovascular risk in postmenopausal women. J Nutr 2004;134:1058–1063.

OBJETIVOS

Conocer la influencia del consumo de agua mineral fuerte 
bicarbonatada (Vichy Catalán), frente a otra débil (Font D’Or) 

como suplemento de la dieta habitual de mujeres 
postmenopáusicas sobre:

1) La tensión arterial, lípidos y lipoproteínas séricas
2) El grado de formación y resorción ósea
3) La diuresis y excreción urinaria de minerales

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Schoppen , 27-2-2002

- Schoppen S, Pérez-Granados AM, Carbajal A, Sarriá B, Sánchez-Muniz FJ, Gómez-Gerique JA, Vaquero MP. Sodium bicarbonated
mineral water decreases postprandial lipaemia in postmenopausal women compared to a low mineral water. British J Nutr
2005;94:582-587. ISSN: 0007-1145.

- Schoppen S, AM Pérez-Granados, A Carbajal, P Oubiña, FJ Sánchez-Múniz, JA Gómez–Gerique, MP Vaquero. A sodium–rich carbonated
mineral water reduces cardiovascular risk in postmenopausal women. J Nutr 2004;134:1058–1063.

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
http://journals.cambridge.org/action/displayFulltext?type=6&fid=921148&jid=BJN&volumeId=94&issueId=04&aid=921144&bodyId=&membershipNumber=&societyETOCSession=&fulltextType=RA&fileId=S0007114505002205
http://jn.nutrition.org/content/134/5/1058.long
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
http://journals.cambridge.org/action/displayFulltext?type=6&fid=921148&jid=BJN&volumeId=94&issueId=04&aid=921144&bodyId=&membershipNumber=&societyETOCSession=&fulltextType=RA&fileId=S0007114505002205
http://jn.nutrition.org/content/134/5/1058.long
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Schoppen , 27-2-2002

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

- Schoppen S, Pérez-Granados AM, Carbajal A, Sarriá B, Sánchez-Muniz FJ, Gómez-Gerique JA, Vaquero MP. Sodium bicarbonated
mineral water decreases postprandial lipaemia in postmenopausal women compared to a low mineral water. British J Nutr
2005;94:582-587. ISSN: 0007-1145.

- Schoppen S, AM Pérez-Granados, A Carbajal, P Oubiña, FJ Sánchez-Múniz, JA Gómez–Gerique, MP Vaquero. A sodium–rich carbonated
mineral water reduces cardiovascular risk in postmenopausal women. J Nutr 2004;134:1058–1063.
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Schoppen , 27-2-2002

- Schoppen S, Pérez-Granados AM, Carbajal A, Sarriá B, Sánchez-Muniz FJ, Gómez-Gerique JA, Vaquero MP. Sodium bicarbonated
mineral water decreases postprandial lipaemia in postmenopausal women compared to a low mineral water. British J Nutr
2005;94:582-587. ISSN: 0007-1145.

- Schoppen S, AM Pérez-Granados, A Carbajal, P Oubiña, FJ Sánchez-Múniz, JA Gómez–Gerique, MP Vaquero. A sodium–rich carbonated
mineral water reduces cardiovascular risk in postmenopausal women. J Nutr 2004;134:1058–1063.

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
http://journals.cambridge.org/action/displayFulltext?type=6&fid=921148&jid=BJN&volumeId=94&issueId=04&aid=921144&bodyId=&membershipNumber=&societyETOCSession=&fulltextType=RA&fileId=S0007114505002205
http://jn.nutrition.org/content/134/5/1058.long
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
http://journals.cambridge.org/action/displayFulltext?type=6&fid=921148&jid=BJN&volumeId=94&issueId=04&aid=921144&bodyId=&membershipNumber=&societyETOCSession=&fulltextType=RA&fileId=S0007114505002205
http://jn.nutrition.org/content/134/5/1058.long
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Nº de mujeres que han tomado 1 L de 
agua todos los días:

Grupo 1: Grupo 2:
con gas: 6 placebo: 15 
placebo: 10 con gas: 14 

CUMPLIMIENTO

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Schoppen , 27-2-2002

- Schoppen S, Pérez-Granados AM, Carbajal A, Sarriá B, Sánchez-Muniz FJ, Gómez-Gerique JA, Vaquero MP. Sodium bicarbonated
mineral water decreases postprandial lipaemia in postmenopausal women compared to a low mineral water. British J Nutr
2005;94:582-587. ISSN: 0007-1145.

- Schoppen S, AM Pérez-Granados, A Carbajal, P Oubiña, FJ Sánchez-Múniz, JA Gómez–Gerique, MP Vaquero. A sodium–rich carbonated
mineral water reduces cardiovascular risk in postmenopausal women. J Nutr 2004;134:1058–1063.
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Schoppen , 27-2-2002

- Schoppen S, Pérez-Granados AM, Carbajal A, Sarriá B, Sánchez-Muniz FJ, Gómez-Gerique JA, Vaquero MP. Sodium bicarbonated
mineral water decreases postprandial lipaemia in postmenopausal women compared to a low mineral water. British J Nutr
2005;94:582-587. ISSN: 0007-1145.

- Schoppen S, AM Pérez-Granados, A Carbajal, P Oubiña, FJ Sánchez-Múniz, JA Gómez–Gerique, MP Vaquero. A sodium–rich carbonated
mineral water reduces cardiovascular risk in postmenopausal women. J Nutr 2004;134:1058–1063.

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
http://journals.cambridge.org/action/displayFulltext?type=6&fid=921148&jid=BJN&volumeId=94&issueId=04&aid=921144&bodyId=&membershipNumber=&societyETOCSession=&fulltextType=RA&fileId=S0007114505002205
http://jn.nutrition.org/content/134/5/1058.long
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
http://journals.cambridge.org/action/displayFulltext?type=6&fid=921148&jid=BJN&volumeId=94&issueId=04&aid=921144&bodyId=&membershipNumber=&societyETOCSession=&fulltextType=RA&fileId=S0007114505002205
http://jn.nutrition.org/content/134/5/1058.long
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El consumo de 1 L de agua con gas carbónico 

durante dos meses en mujeres 

postmenopáusicas conlleva una reducción del 

índice de riesgo cardiovascular y de los 

valores de colesterol total y LDL-colesterol, 

junto con un aumento de HDL-colesterol.

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Schoppen , 27-2-2002

- Schoppen S, Pérez-Granados AM, Carbajal A, Sarriá B, Sánchez-Muniz FJ, Gómez-Gerique JA, Vaquero MP. Sodium bicarbonated
mineral water decreases postprandial lipaemia in postmenopausal women compared to a low mineral water. British J Nutr
2005;94:582-587. ISSN: 0007-1145.

- Schoppen S, AM Pérez-Granados, A Carbajal, P Oubiña, FJ Sánchez-Múniz, JA Gómez–Gerique, MP Vaquero. A sodium–rich carbonated
mineral water reduces cardiovascular risk in postmenopausal women. J Nutr 2004;134:1058–1063.

http://www.unav.es/departamento/preventiva/predi_home
http://www.predimed.es/
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7.447 participantes

DMe + Aceite de oliva 
virgen extra

(1 L/semana)

DMe + Frutos secos (30 g/semana)
(15 g nueces, 7,5 g avellanas, 7,5 g  almendras)

Dieta baja en grasa

Alto en: AGM (AOV), pescado, 
frutas, verduras, legumbres
Bajo en: carnes, productos lácteos
Alcohol permitido: vino y cerveza

PREDIMED TRIAL: DESIGN

www.unav.es/preventiva
www.predimed.es

PREDIMED en España (Prevención primaria con Dieta Mediterránea) Ros y col. Adv Nutr 2014;5:330S-336S 

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Incidencia acumulada de eventos cardiovasculares
PREDIMED en España (Prevención primaria con Dieta Mediterránea). Ros y col. Adv Nutr 2014;5:330S-336S 

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

http://www.unav.es/preventiva
http://www.predimed.es/
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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Encuesta alimentaria
Hojas de 
Balance

Presupuestos 
familiares

Recuerdo 
de 24 
horas

Frecuencia 
de 

consumo

Registro actual 
del consumo

Historia 
dietética

Ecológico internacional +++ ++ + 0 0 0

Ecológico nacional ++ +++ + + 0 0
Transversal + ++ +++ ++ + 0
Caso-control 0 0 0 +++ 0 +++
Cohorte 0 0 + +++ ++ +++
Ensayo clínico 0 0 ++ + +++ +
Ensayo comunitario 0 0 ++ ++ ++ ++

Nivel de adecuación:
0 = nulo
+ = poco
++ = mucho
+++ = idóneo
(Serra y col., 1995)

Tipos de encuestas alimentarias 
según diseño epidemiológico

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Usos:

1. Pequeños y cortos:
• Examinar un mecanismo de acción
• Verificar una asociación
Ej.: modificación de un componente de la dieta (ej. grasa)  influencia en un 
parámetro bioquímico relevante para la enfermedad (col-LDL)

2. Largos y con muestras grandes:
• Analizar la importancia de un factor (dietético) en la incidencia 

de una enfermedad

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Estudios experimentales o de intervención. Randomized controlled trial (RCT)

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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Ventajas:

• Pueden aportar evidencia de la relación causa-efecto.

• Mayor control, menor posibilidad de sesgos, menor 

influencia del azar.

• Reduce o elimina FC.

• Es posible crear mayores diferencias entre los grupos.

• Repetibles y comparables con estudios similares.

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Estudios experimentales o de intervención. Randomized controlled trial (RCT)

Limitaciones:

• Logística difícil
• Largos (EC: larga exposición de dieta o largo periodo de latencia)

Opción: ― Trabajar con marcadores de la enfermedad o
― Individuos con alto riesgo

• Costosos
• Factores nutricionales: difíciles de ocultar

• Dificultad de mantener constante un solo factor ( pescado  carne) 
• Dificultad para controlar la dieta (gente no institucionalizada)
• Sólo pueden valorar un factor a la vez
• Sesgo de participación (sujetos preocupados por la salud, instituciones cerradas)
• Muestras pequeñas 
• Extrapolación de resultados  población ¿?
• Exige seguimiento intenso
• Pérdida de muestra
• Consideraciones éticas

Cartujos de San Bruno (Valencia)
Carmelitas Descalzas , Lerma (Burgos)

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Estudios experimentales o de intervención. Randomized controlled trial (RCT)

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Trial (ATBC)
National Public Health Institute de Finlandia
US National Cancer Institute (NCI) - (The Alpha-Tocopherol, 1994)
https://atbcstudy.cancer.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8205268

Objeto: analizar si ciertos suplementos de vitaminas podrían prevenir el cáncer de pulmón y 
otros cánceres
Muestra: 29.133 hombres fumadores finlandeses de 50-69 años
Tomaron un comprimido con:
- 50 mg de alfa-tocoferol
- 20 mg de beta-caroteno
- ambos
- placebo
Seguimiento de 5-8 años.

En el primer año de seguimiento se observó un ligero beneficio del beta-caroteno.
Totalmente inesperado: Después de 6 años de seguimiento, se produjeron un 18% más de 
cánceres de pulmón y 8% más de mortalidad total entre los consumidores del suplemento 
con beta-caroteno comparado con el placebo. 

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial (CARET)
https://epi.grants.cancer.gov/Consortia/members/caret.html

Importante estudio realizado en 6 áreas de EEUU
(Omenn y col, 1996)

Objeto: ver si suplementos con una combinación de beta-caroteno y retinol podrían prevenir 
el cáncer de pulmón y otros cánceres.
Hombres y mujeres de 50-69 años que eran fumadores y antiguos fumadores
Hombres de 45-69 años expuestos al asbesto.

Después de 4 años de seguimiento, entre los que recibieron el suplemento se diagnosticaron 
28% más cánceres de pulmón y 17% más muertes que entre los que tomaban el placebo.

Ninguno de los estudios mostró ningún beneficio por tomar suplemento.

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

https://atbcstudy.cancer.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8205268
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
https://epi.grants.cancer.gov/Consortia/members/caret.html
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MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) (Kolata, 1982)
http://www.epi.umn.edu/cvdepi/study-synopsis/multiple-risk-factor-intervention-trial-mrfit/

Randomized, multicenter, primary prevention trial 
12.866 hombres de 35-57 años
Seguimiento medio de unos 7 años
115 mill $

Exposure: Health education (dieta, tabaco, control de PA) vs. no special intervention 
Outcome: CVD 
Treatment group experienced dramatic declines in CVD
But so did the control group 

National diet-heart-study (1962)
http://www.epi.umn.edu/cvdepi/study-synopsis/national-diet-heart-study/

Dieta-ECV
5.000 hombres
1 año
Marcador: colesterol sérico
(se hubieran necesitado 100.000 hombres y 10 años para ver el efecto en la ECV)

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Consideraciones éticas

- Si una intervención no es buena, no es ético imponerla
- Si una intervención es buena, no es ético negársela al grupo 

control

• Hoja de información al voluntario (Posibles beneficios y riesgos de su participación)

• Consentimiento informado
• Declaración de Helsinki
• Comité de ética
• Seguro de responsabilidad civil
• Protección de datos del voluntario

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

http://www.epi.umn.edu/cvdepi/study-synopsis/multiple-risk-factor-intervention-trial-mrfit/
http://www.epi.umn.edu/cvdepi/study-synopsis/national-diet-heart-study/
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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Consideraciones éticas

- Deben asignarse sólo exposiciones protectoras.

- No deben existir mejores posibilidades de tratamiento que las 
alternativas que ofrece el estudio.

- Las dos alternativas que ofrece el estudio deben ser igualmente 
aceptables según los conocimientos científicos.

- No debe compararse un nuevo tratamiento frente a placebo si hay un 
tratamiento convencional de eficacia demostrada.

- No es ético negarle una intervención efectiva a un control.

(Martínez-González e Irala, 2001)

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Declaración de Helsinki

Propuesta de principios éticos para orientar a los investigadores que 
trabajan en humanos.

Adoptada en la 18º asamblea médica mundial, Helsinki, Finlandia, Junio, 
1964

Enmiendas en años sucesivos (2008)
http://www.unav.es/cdb/ammhelsinki2.html

The protocol and the objectives of the study were explained to the participants in 
detail and all gave their written consent. The study protocol was approved by the 
ethical committee of the University of Muenster and was in accordance with the 

Helsinki Declaration of 1975, as revised in 1983.
Egert et al. J. Nutr. 139: 861–868, 2009.

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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• Antecedentes y objetivos generales de la investigación (fuentes de financiación del 
estudio)

• Metodología y tratamiento de datos
• Protocolo del investigador
• Certificados de calidad
• Hoja de información al voluntario
• Hoja de consentimiento informado
• Cartel de captación de voluntarios
• Cómo se garantiza la confidencialidad
• Justificación de la cantidad de muestra biológica extraida
• Cómo se conservan las muestras biológicas y trazabilidad
• Dónde se realiza el estudio
• Si existe compensación al voluntario
• Garantía de seguridad alimentaria
• Si se ha previsto contratar un seguro de responsabilidad civil

(modificado de Vaquero, 2011)

Informe al comité de ética

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

¿Cómo saber si la asociación entre las dos 
variables de estudio es o no causal?

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

“¿Quién sabe, preguntó Robert Browning, si el mundo no terminará esta 
noche? Cierto, pero con la evidencia disponible, la mayoría de nosotros 

deberíamos prepararnos para salir a trabajar mañana a las 8.30 h.”
A. B. Hill [Schoenbach, 1999]

La inferencia causal

Interpretación de los datos epidemiológicos
Aspectos a considerar antes de decidir si una asociación es o no causal

De la asociación a la causa

https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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1. Criterios de causalidad de Hill (1965)

La inferencia causal

Aspectos a considerar antes de decidir si una asociación es o no causal

Hill AB (1965). The environment and disease: association or causation? 
Proceedings of the Royal Society of Medicine, 58, 295-300.
www.pubmedcentral.nih.gov/picrender.fcgi?artid=1898525&blobtype=pdf

A. Bradford Hill
(1897–1991)

1. Fuerza de la asociación
2. Consistencia
3. Especificidad de la asociación
4. Temporalidad 
5. Gradiente biológico
6. Plausibilidad 
7. Coherencia
8. Evidencia experimental
9. Analogía

Applying the Bradford Hill criteria in the 21st century: how data 
integration has changed causal inference in molecular epidemiology, 2015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4589117/

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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La inferencia causal

Criterios de causalidad de Hill (1965)
1. Fuerza de la asociación – Cuanto más fuerte es la asociación menor la posibilidad de que esté simplemente 
reflejando la influencia de algún otro factor etiológico. Este criterio incluye la consideración de la precisión 
estadística (influencia mínima del azar) y el rigor metodológico de los estudios existentes con respecto al sesgo 
(de selección, de información y confusión.) 
2. Consistencia – replicación de los hallazgos por distintos investigadores, en diferentes momentos, en 
diferentes lugares, con diferentes métodos y la capacidad de explicar en forma convincente los distintos 
resultados.
3. Especificidad de la asociación – una causa produce un único efecto y no varios (uno de los más refutados en 
epidemiología nutricional)
4. Temporalidad – la causa precede al efecto.
5. Gradiente biológico – relación dosis-respuesta.
6. Plausibilidad – La asociación, ¿tiene sentido? Estamos mucho más dispuestos a aceptar una relación que es 
consistente con nuestros conocimientos generales y creencias. 
7. Coherencia – la interpretación de la asociación causa-efecto no deben entrar en conflicto con los 
conocimientos sobre la enfermedad.
8. Evidencia experimental – la demostración de que bajo condiciones controladas los cambios en la exposición 
producen cambios en la enfermedad es de gran valor, es indispensable, para inferir causalidad. 
9. Analogía – estamos más dispuestos a aceptar argumentos que se asemejen a otros que ya aceptamos.
Hill, Austin Bradford. The environment and disease: association or causation? Proceedings Royal Society Medicine 1965;58:295-300.  (Schoenbach, 1999)

Aspectos a considerar antes de decidir si una asociación es o no causal

Ejemplo: un RR de 10 proporciona mayor evidencia que
un RR de 2.

Ángeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutrición y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

La inferencia causal

Aspectos a considerar antes de decidir si una asociación es o no causal

http://www.epidemiolog.net/es/endesarrollo/InferenciaCausal.pdf
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La inferencia causal

Criterios de causalidad de Hill (1965)
1. Fuerza de la asociación – Cuanto más fuerte es la asociación menor la posibilidad de que esté simplemente 
reflejando la influencia de algún otro factor etiológico. Este criterio incluye la consideración de la precisión 
estadística (influencia mínima del azar) y el rigor metodológico de los estudios existentes con respecto al sesgo 
(de selección, de información y confusión.) 
2. Consistencia – replicación de los hallazgos por distintos investigadores, en diferentes momentos, en 
diferentes lugares, con diferentes métodos y la capacidad de explicar en forma convincente los distintos 
resultados.
3. Especificidad de la asociación – una causa produce un único efecto y no varios (uno de los más refutados en 
epidemiología nutricional)
4. Temporalidad – la causa precede al efecto.
5. Gradiente biológico – relación dosis-respuesta.
6. Plausibilidad – La asociación, ¿tiene sentido? Estamos mucho más dispuestos a aceptar una relación que es 
consistente con nuestros conocimientos generales y creencias. 
7. Coherencia – la interpretación de la asociación causa-efecto no deben entrar en conflicto con los 
conocimientos sobre la enfermedad.
8. Evidencia experimental – la demostración de que bajo condiciones controladas los cambios en la exposición 
producen cambios en la enfermedad es de gran valor, es indispensable, para inferir causalidad. 
9. Analogía – estamos más dispuestos a aceptar argumentos que se asemejen a otros que ya aceptamos.
Hill, Austin Bradford. The environment and disease: association or causation? Proceedings Royal Society Medicine 1965;58:295-300.  (Schoenbach, 1999)

Aspectos a considerar antes de decidir si una asociación es o no causal

Ejemplo: La asociación entre tabaco y cáncer de 
pulmón está avalada por estudios ecológicos, de 
cohortes, Ca-Co, realizados por investigadores
independientes de diferentes países.
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La inferencia causal

Criterios de causalidad de Hill (1965)
1. Fuerza de la asociación – Cuanto más fuerte es la asociación menor la posibilidad de que esté simplemente 
reflejando la influencia de algún otro factor etiológico. Este criterio incluye la consideración de la precisión 
estadística (influencia mínima del azar) y el rigor metodológico de los estudios existentes con respecto al sesgo 
(de selección, de información y confusión.) 
2. Consistencia – replicación de los hallazgos por distintos investigadores, en diferentes momentos, en 
diferentes lugares, con diferentes métodos y la capacidad de explicar en forma convincente los distintos 
resultados.
3. Especificidad de la asociación – una causa produce un único efecto y no varios (uno de los más refutados en 
epidemiología nutricional)
4. Temporalidad – la causa precede al efecto.
5. Gradiente biológico – relación dosis-respuesta.
6. Plausibilidad – La asociación, ¿tiene sentido? Estamos mucho más dispuestos a aceptar una relación que es 
consistente con nuestros conocimientos generales y creencias. 
7. Coherencia – la interpretación de la asociación causa-efecto no deben entrar en conflicto con los 
conocimientos sobre la enfermedad.
8. Evidencia experimental – la demostración de que bajo condiciones controladas los cambios en la exposición 
producen cambios en la enfermedad es de gran valor, es indispensable, para inferir causalidad. 
9. Analogía – estamos más dispuestos a aceptar argumentos que se asemejen a otros que ya aceptamos.
Hill, Austin Bradford. The environment and disease: association or causation? Proceedings Royal Society Medicine 1965;58:295-300.  (Schoenbach, 1999)

Aspectos a considerar antes de decidir si una asociación es o no causal
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