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Los estudios clinicos aleatorizados aportan el mas elevado nivel de evidencia cientifica. El método utili-
zado para la aleatorizacién debe hacer imprevisible el grupo al que sera asignado cada caso, y facilitar la
ocultacion de la secuencia de aleatorizacién. Los métodos centralizados, generalmente con soporte infor-
matico, son considerados los mas seguros para evitar la existencia de sesgos. El sistema OxMaR, acrénimo
de Oxford Minimization and Randomization, fue publicado como software de c6digo abierto y gratuito en
el aflo 2014. Funciona en linea, en entorno web, y permite realizar aleatorizaciéon simple y asignacién
adaptativa mediante minimizacién. Presentamos una version en espafiol desarrollada en colaboracién
con el autor de la version original inglesa. El sistema ha sido modificado para trabajar en servidores web
compartidos de bajo coste y para permitir la ocultacién de la secuencia de aleatorizacién.
© 2018 SESPAS. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Randomized clinical trials provide the highest level of scientific evidence. The method used for ran-
domization should make the group to which each case will be assigned unpredictable and facilitate
the concealment of the randomization sequence. Centralized methods, generally implemented with
computer support, are considered the safest to avoid biases. The OxMaR system, acronym for Oxford Mini-
mization and Randomization, was published as free and open source software in 2014. It works online in
a web environment and allows simple randomization and adaptive assignment through minimization.
We present a Spanish version developed in collaboration with the author of the original English version.
The system has been modified to work on low cost shared web servers and also to allow the concealment

of the randomization sequence.
© 2018 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién El sistema OxMaR, acrénimo de Oxford Minimization and Rando-

mization, fue publicado como software gratuito y de cédigo abierto

Los estudios clinicos aleatorizados, bien disefiados, propor-
cionan el maximo nivel de evidencia cientifica’. El método de
aleatorizacion es una de las piedras angulares en este tipo
de estudios?; en su implementacién, el uso de un sistema infor-
matico que genere la secuencia y que realice la inscripcién, la
ocultacién y la asignacién es el procedimiento mas aconsejado en
la actualidad'>*. El coste de estos sistemas informadticos dificulta
su utilizacién; por ello, y aunque sean los métodos de eleccién, en
muchos casos no se utilizan, especialmente cuando el estudio no
dispone de financiacién>®, El problema afecta a todos los paises del
mundo y especialmente a aquellos donde los recursos econémicos
para la investigacion son mas escasos®.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: sguillaumes@gmail.com (S. Guillaumes).

https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2018.07.013

en el afio 2014’. Funciona en linea, en entorno web, facilitando
el procedimiento de asignacion aleatoria en estudios clinicos. Una
de sus caracteristicas fundamentales es la simplicidad (fig. 1): solo
requiere que el sitio web que lo aloja disponga del intérprete del
lenguaje de programacién Perl®, ofrecido por gran parte de los pro-
veedores, y no precisa otros programas ni librerias.

Nuestro objetivo ha sido desarrollar, en colaboracién con el
autor de la version original en inglés, una versién en espafiol del
sistema OxMaR, igualmente gratuita y modificada para funcionar
en servidores web compartidos de bajo coste, permitiendo ademas
la ocultacién de la secuencia de aleatorizacién.

Método

En el desarrollo se ha partido de la versiéon original del
sistema OxMaR’. Para la modificacién de los archivos se han
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Figura 1. Esquema de los componentes del sistema OxMaR y de su funcionamiento. (Modificada de O’Callaghan’.)

utilizado programas informaticos de acceso libre: el editor Note-
pad + +(disponible en https://notepad-plus-plus.org/) y el editor
de paginas web Kompozer (disponible, parar descarga gratuita, en
https://sourceforge.net/projects/kompozer). Estos programas pue-
den utilizarse para adaptar el sistema a las necesidades de cada
usuario.

Se han conservado todas las funcionalidades del sistema
original’ y especificamente los métodos de asignaciéon aleatoria
simple o mediante minimizacién. Se han realizado pequefias modi-
ficaciones técnicas para facilitar la instalacién del programa en
servidores web compartidos, los habitualmente disponibles a bajo
coste, cuando no se dispone de servidores dedicados. Los textos de
las tres paginas web y de los correos electrénicos que el sistema
utiliza (fig. 1) han sido traducidos al espafiol con pequefias modifi-
caciones. En el Apéndice online pueden verse capturas de pantalla
de las paginas web y ejemplos de los correos electrénicos.

Los archivos del sistema en espafiol estan disponibles
para descarga gratuita en https://sourceforge.net/projects/oxmar-
en-espanol/ y también en https://www.randomiza.com. La des-
carga incluye, en un archivo comprimido, los cinco archivos
que constituyen el sistema (fig. 1) y dos archivos (leamel.pdf y
leame2.pdf) con ayuda para la instalacién y la configuracién. El
método de asignacién aleatoria configurado en el sistema para
descargar corresponde a un método de minimizacién asociado
con un 20% de aleatorizacién simple; configuracién que cada
usuario puede adaptar a sus necesidades especificas. Para que
los lectores puedan efectuar pruebas con diferentes configuracio-
nes, estan disponibles varios sistemas plenamente operativos en
https://www.randomiza.com. Para acceder al entorno de pruebasy
también al area de descargas en https://www.randomiza.com debe
introducirse usuario = usergs y contrasefia= 12345, de forma similar
a las que serian las condiciones de acceso a un sistema real.

Aplicacion practica
El sistema OxMaR permite realizar, desde cualquier ordenador

o tableta con acceso a internet, el procedimiento de asignacién
aleatoria de los sujetos participantes en un ensayo clinico. Puede

ser instalado, con relativa facilidad, por usuarios con conocimien-
tos basicos de informatica y de aplicaciones en entorno web. Para
adaptarlo a las necesidades de cada estudio es posible configurar
el método de asignacion, eligiendo entre aleatorizacién simple y
minimizacién. Este segundo método, muy utilizado actualmente,
tiene la gran ventaja de asegurar, incluso en grupos pequefos,
el equilibrio entre grupos de aquellas variables que se incluyan
en el algoritmo®~’. El sistema puede configurarse para asociar el
método de minimizacién con un componente de aleatorizacién
simple, procedimiento recomendado por CONSORT'. En esta con-
figuracién se aplica un procedimiento mixto: en primer lugar se
analiza a qué grupo corresponderia asignar el caso con el crite-
rio de equilibrar los grupos, y luego se aplica, en el porcentaje
configurado, una aleatorizacién simple para disminuir la previsibi-
lidad de la asignacién. No existe la opcion de utilizar otros métodos
(p. €j., bloques o estratificacion). Las variables incluidas en la ver-
sién disponible para descarga son la edad, el sexo, la diabetes y el
indice de masa corporal. Estas variables pueden ser modificadas
o sustituidas por otras. También es posible configurar los nive-
les de corte de las variables numéricas, que el sistema aplicara
para distribuir los casos (p. ej., indice de masa corporal superior
o inferior a un valor, para equilibrar el niimero de obesos en cada
grupo).

Se ha probado exhaustivamente el funcionamiento del sistema,
introduciendo centenares de casos y simulando estudios configu-
rados para realizar la asignacién mediante aleatorizacién simple y
con diferentes configuraciones de minimizacién, utilizando de una
a cuatro variables, con aleatorizacién simple asociada del 20% y del
30%. En las configuraciones de minimizacién, las secuencias han
sido en todos los casos impredecibles, manteniendo equilibrados
los grupos tanto en la n como en relacién a las variables mini-
mizadas. Al realizar aleatorizacién simple, las secuencias han sido
también impredecibles, aunque en este caso se ha observado que,
en grupos pequerios, pueden generarse diferencias en el nimero
de casos por grupo y en la distribucién de las variables basales de
los individuos (p. ej., sexo o edad), problema conocido de los méto-
dos de aleatorizacién simple®. Los resultados de algunas de estas
simulaciones pueden consultarse en el Apéndice online.
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Tabla 1
Empresas de alojamiento web en las que se ha probado el sistema OxMaR en espafiol

Alojamiento web (sede principal)®  Producto contratado Coste mensual®

wwwe.arsys.es (Espafia) “Hosting profesional” 6,90 €¢
www.ovh.es (Francia) “Hosting personal” 241€
www.strato.es (Alemania) “Hosting profesional” 7,49 €
www.wizhosting.com (Argentina)  “Plan Gold” 60 AR$

3 En general son empresas multinacionales con sedes y servidores en mdltiples
paises. Todas facilitan ments y manuales en espafiol.

b Precios consultados en febrero de 2018. IVA incluido. Precio mensual a partir de
los 12 meses. Durante el primer afio, los descuentos pueden ser superiores al 50%, y
los dominios pueden ser gratuitos.

En la tabla 1 se muestran los precios de los alojamientos web
contratados para efectuar las pruebas. Se consigui una instalacién
correcta y un funcionamiento estable en todos los proveedores.
En todos se instalaron, también sin problemas, un sistema de
seguridad y encriptacién SSL?, y un sistema de acceso mediante
contrasefia para mantener oculta la secuencia de aleatorizacién, en
directorios no accesibles a los investigadores, cumpliendo asi los
requerimientos de CONSORT'. La metodologia para instalar el sis-
tema de contraseias se especifica en los documentos de ayuda a la
instalacién.

Discusion

Los sistemas tradicionales de aleatorizacién, utilizando tablas
o generadores de niimeros aleatorios, seguida de la asignacién
mediante sobres cerrados, son engorrosos, implican un largo pro-
ceso de preparacién y ademas son considerados poco fiables>. En la
basqueda de alternativas, la mayoria de los programas informaticos
gratuitos, utilizados directamente por los investigadores, no permi-
tenla ocultacién de la secuencia. Los sistemas que ofrecen empresas
privadas, en todo el mundo, tienen precios que no pueden ser asu-
midos por los presupuestos de estudios sin financiacién especifica.
Otros recursos, como los ofrecidos por unidades de soporte a la
investigacion, no son accesibles a todos los investigadores y suelen
conllevar algtn coste.

Entre las opciones disponibles, el sistema OxMaR, por su bajo
coste de implementacién, facilidad de uso, estabilidad y seguri-
dad, es una buena opcién, y permite la ocultacién de la secuencia
de aleatorizacion, tal como exige la directiva CONSORT'. El sis-
tema funciona desde hace varios afios aleatorizando los pacientes
de un estudio en la Universidad de Oxford!°. Esperamos que esta
adaptacion al espafiol nos permita a nosotros mismos y a otros
investigadores en Espafia y Hispanoamérica tener pronto estudios
en marcha.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.gaceta.2018.07.013
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