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1. INTRODUCCION

Esta guia describe el proceso de anotacién y normalizaciéon del corpus DrugTEMIST, una
coleccion de 1.000 casos clinicos en castellano de distintas especialidades médicas como
cardiologia, oncologia, otorrinolaringologia, odontologia, pediatria, atencién primaria,
alergologia, radiologia, psiquiatria, oftalmologia y urologia anotados con menciones de

farmacos.

Este corpus es ‘hermano’ de los corpus DIisTEMIST, MedProcNER y SympTEMIST, en el que
estan anotadas y normalizadas las enfermedades, procedimientos y hallazgos clinicos que

aparecen en la misma coleccién de documentos.

La relevancia de los farmacos

Los farmacos son sustancias elaboradas en laboratorios farmacéuticos para el tratamiento y
prevencion de sintomas y enfermedades. La mayoria de condiciones médicas se tratan con
farmacos. Por ejemplo, se utilizan antibidticos para tratar infecciones bacterianas, y farmacos
hipolipemiantes para la prevencién de arteriosclerosis coronaria. Hay muy pocas historias
clinicas que no contengan menciones de farmacos. Incluso en casos de cirugia o el
tratamiento post-quirdrgico encontramos multiples menciones de farmacos, por ejemplo,

para el control de la inflamacién y el dolor.

Muchos servicios de salud tienen los farmacos en forma estructurada y codificada junto con
las farmacias que dispensan estos farmacos. Sin embargo, la captura de los farmacos dentro
de la historia clinica sigue siendo imprescindible. En muchos casos, se mencionan farmacos
administrados en otro servicio de salud, en distintos centros de medicina privada, e incluso
hay aun muchos farmacos que se obtienen sin receta médica, codmo analgésicos leves
(aspirina, ibuprofeno, paracetamol), antihistaminicos e incluso corticoides no sistémicos

(budesonida nasal).

Aunque la mayoria de los farmacos son de administracién oral, esta guia incluye también

farmacos administrados por otras vias: intravenosa, intramuscular, intranasal, rectal, etc.
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Alcance de la guia

Esta guia ha sido formulada para la anotacién y normalizacion exhaustiva de farmacos en la
literatura biomédica, casos clinicos publicados e informes médicos reales. Para ello, se han
utilizado documentos de diferentes disciplinas médicas clasificados manualmente por un
oncdélogo en ejercicio y revisados por un documentalista clinico con el fin de asegurar que
estuvieran relacionados con el ambito médico y similares al tipo de estructura y contenido

gue es relevante para procesar el contenido clinico.

Puesto que se desarrollaron de manera paralela, estas guias son muy similares a las del

corpus DisTEMIST pero su contenido estd adaptado al campo de los farmacos.

El corpus DrugTEMIST

El corpus DrugTEMIST ha sido anotado por dos especialistas clinicos de un hospital de
referencia, junto con el apoyo de una médico, quien se encargd también de revisar las
menciones para llegar a una version final. El proceso de anotaciéon del corpus tuvo lugar entre
los afios 2018 y 2020, con una duracién aproximada de 14 meses usando la herramienta brat’
y el proceso de normalizacién ocurrié en 2020 con una duracién aproximada de 6 meses. El
proceso de revisidn de la anotacidn y de la normalizacién tuvo una duracidén aproximada de 2

meses cada uno. La anotacién se hizo en paralelo a la del corpus DisTEMIST.

Antes de comenzar la anotacién, se cred un primer borrador de estas guias basandonos en
trabajos previos en el dominio. Las guias se refinaron mediante varias rondas de
inter-annotator agreement (IAA) consistentes en la anotacion paralela de un 10% del corpus.
Tras varias rondas, se llegd a una puntuacién de IAA total de 95% (calculado como el pairwise

agreement entre dos anotadores independientes) para los farmacos.

Ademas, durante el proceso de anotacion de DrugTEMIST tuvo lugar una discusién continua
sobre el contenido del corpus, especialmente sobre casos dificiles y ambiguos, con el objetivo

de conseguir la mayor calidad posible y refinar lo maximo posible estas guias.

" https://brat.nlplab.org/
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El resto de esta guia esta estructurado como sigue: el apartado 2 describe en mayor detalle el
proceso de anotacién (contenido a anotar, herramienta y etiquetas a usar); el apartado 3
describe las reglas a seguir para el marcado de entidades; por ultimo, el apartado 4 explica

codmo debe hacerse la normalizacién de las entidades.

2. DEFINICION DE LA TAREA

El objeto de esta tarea es el marcado y normalizacidn de menciones textuales (entidades)
relacionadas con farmacos en casos clinicos. En términos generales, consideraremos que un
farmaco es una sustancia elaborada en un laboratorio farmacéutico, que se administra a un

paciente para el tratamiento o la prevenciéon de enfermedades y sintomas.

Debido a la naturaleza especializada del corpus, la persona a cargo de la anotacidén de este

tipo de recurso debe disponer de las siguientes capacidades:
e Conocimiento de biomedicina.
e Habilidades en la busqueda de informacidn cientifica y recursos terminoldgicos.

La tarea tiene dos fases: anotacidn y normalizaciéon. La fase de anotacién consiste en el
marcado directamente en el texto de entidades siguiendo las reglas de la secciéon 3 (“Reglas
de Anotacién”). Para ello, utilizaremos la herramienta de anotacion online brat. En esencia, la

mecanica de anotacién consiste en:
1. Marcar con el cursor un determinado texto en el caso clinico (evidencia textual).

2. Clicar en el botén de edicidon que se visualiza de forma automatica después de marcar

un texto

3. Seleccionar la entidad FARMACO que aparece como una de las opciones en formato

radio buttons.

La anotaciéon no se hace sobre un texto vacio, sino sobre un texto con sugerencias de
anotacion para FARMACO que el anotador podra aceptar, modificar o eliminar. Estas
sugerencias provendran de nuestros NER entrenados en estas categorias, ademas de las

anotaciones ya realizadas en el corpus hasta el momento.
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Las sugerencias no son equivalentes a las guias de anotacién, que siempre tomaran
precedencia. Hay que tener en cuenta que hay muchas entidades que se tendran que anotar

gue no estaran sugeridas, y que muchas sugerencias se tendran que modificar o eliminar.

La figura 1 muestra un ejemplo de un documento anotado utilizando la interfaz de brat.

Gl

derecha. A su llegada a urgencias presenta dos episodios convulsivos de crisis ténico-clonicas que ceden con diacepam iv. Pocos minutos

después sufre una tercera crisis, motivo por el cual se inicia tratamiento con Fenitoina i.v. e ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Se realiza TC craneal objetivando hemorragia subaracnoidea minima en regién suprasilviana izquierda secundaria al TAC. ECG y Rx térax sin
alteraciones significativas.

En la analitica presenta Ca ionico: 2,3 mg/dl (LN 3,9-5,2); 25-hidroxivitamina D: 10 ng/ml (LN 11-40), Magnesio 0,5 mg/dl; Sodio 125 meq,

Potasio 2,8 meq. Se inici6 tratamiento IV con sueroterapia para rehidratacion, asi como tratamiento iv con sulfato magnésico, gluconato célcico

y cloruro potésico para la correccion de los déficit electroliticos. Durante su estancia en UCI no present6 huevos episodios de crisis ni focalidad
neurolégica, y al alta en este servicio los niveles de magnesio, calcio y potasio se habian normalizado. Se solicita entonces interconsulta a la
Unidad de Nutricion objetivando en la exploracion fisica un peso de 63 Kg (peso habitual un afio antes: 74 Kg), Talla 1.68 m; IMC 22.3 Kg/m2.
junto con signos de disminucion de masa magra y masa grasa.

Durante las 3 semanas que el paciente estuvo hospitalizado se traté con medidas dietéticas tales como: dieta astringente, baja en grasas y
azucares simples, reposo de 30 minutos tras las comidas, ingesta de liquidos fuera de las comidas. Ademas, se instaurd tratamiento con

sales de rehidratacion oral (Sueroral®), Loperamida (14 mg/dia), Codeina (90 mg/dia), suplementos de Magnesio oral (hasta 60 meg/dia,

T — —_—
repartidos en 4 tomas), de Carbonato calcico (500 mg) + Colecalciferol (400 Ul) cada 8 horas.

Figura 1. Ejemplo de marcado de entidades en la herramienta brat.

La tabla 1 enumera las etiquetas de entidades que aparecen en el corpus junto a una

pequefa descripcion.

TABLA 1. ETIQUETAS DISPONIBLES EN BRAT

Cualquier producto, compuesto o sustancia especifica con una
composicidn molecular definida y un fin terapéutico o preventivo.
[FARMACO] Se excluyen las familias y grupos generales de farmacos (p. €.

estatinas, antibidticos).
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Por ejemplo: ribavirina, beclometasona, aciclovir.

En general, los farmacos especificos recibiran la etiqueta de Farmaco (por ejemplo, ritonavir,
calcio, oxigeno y amoxicilina-clavuldnico). Sin embargo, utilizaremos la etiqueta de
Procedimientos para familias de farmacos, como por ejemplo beta lactdmicos, corticoides,

antidepresivos.

En caso de duda del anotador, se aconseja consultar recursos externos. Recomendamos usar
sobre todo el navegador de SNOMED-CT
(https://browser.ihtsdotools.org/?perspective=full&conceptld1=404684003&edition=MAIN/SN

OMEDCT-ES/2024-03-31&release=&languages=es.en), el navegador de la Agencia Espanola de

Medicamentos \Y% Productos Sanitarios

(https://Mwww.aemps.gob.es/la-aemps/quienes-somos/#medicamento-de-uso-humano),  asi

como Wikipedia u otras paginas web especializadas. Para abreviaturas en castellano
recomendamos utilizar el Diccionario de Siglas Médicas de la Sociedad Espafiola de

Documentacion Médica (SEDOM, http://diccionario.sedom.es/)?

NOTA IMPORTANTE: los medicamentos se anotaran y normalizaran tanto si aparece su
nombre farmacéutico como el nombre comercial. En caso que el texto presente un nombre
comercial, éste se anotara, pero se normalizara el principio activo del farmaco. Por ejemplo, si
en el texto encontramos Ventolin®, lo anotamos y normalizamos su principio activo,

salbutamol.

Los ejemplos de las secciones que siguen usan el siguiente coédigo de colores: las anotaciones
correctas relacionadas con cada regla se marcan en azul; las anotaciones correctas que no
tienen relacién con la regla se marcan en negrita; en rojo se marcan las anotaciones
incorrectas. Para facilitar la explicacion de algunas reglas, también es posible que algunos

ejemplos aparezcan en forma de capturas de pantalla de la interfaz de brat.

2 http://diccionario.sedom.es/

GUIAS DrugTEMIST DE ANOTACION Y NORMALIZACION DE FARMACOS - 7


https://browser.ihtsdotools.org/?perspective=full&conceptId1=404684003&edition=MAIN/SNOMEDCT-ES/2024-03-31&release=&languages=es,en
https://browser.ihtsdotools.org/?perspective=full&conceptId1=404684003&edition=MAIN/SNOMEDCT-ES/2024-03-31&release=&languages=es,en
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/quienes-somos/#medicamento-de-uso-humano
http://diccionario.sedom.es/

Barcelona P I a n T L
Supercomputing

Center Plan de Impulso de las
Centro Nacional de Supercomputacion Tecnologias del Lenguaje

3. REGLAS DE ANOTACION

En esta seccidn se detallan las reglas y convenciones a seguir para hacer el marcado textual

de signos, sintomas y hallazgos.
Las reglas de anotaciéon estan estructuradas de la siguiente forma:

e 31 Reglas generales
e 3.2 Reglas positivas
e 3.3 Reglas negativas

e 3.4 Reglas especialesy convenciones

3.1 Reglas generales

En este apartado se explican algunos aspectos basicos relacionados con la anotacién en

forma de reglas. Estas reglas afectan a todos los tipos de etiquetas.

TABLA 2. REGLAS GENERALES

[c1]

[exhaustividad]

Deben marcarse todas las apariciones de una entidad, incluso si ya

se ha marcado anteriormente en el mismo texto o frase.

[ejemplos]

1. El nuevo régimen de antibidticos consistié en vancomicina + gentamicina. La
gentamicina se sustituyd posteriormente por ceftriaxona.

No se deben anotar las menciones sobre las que tengamos dudas

[G2] sobre su pertenencia al corpus, eleccidn de etiqueta, .. Estas
[menciones- menciones deben recogerse (nombre del documento, nUmero de
dudosas]

linea y texto) para comentarse y discutirlas entre el anotador y los

organizadores del corpus.
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Si se detectan tipos de menciones 0 casos especiales que podrian

[G3] . - .
ser de interés y las guias no especifican su anotacién, se deben
[revision- i ) .
guias] reportar estos casos junto con ejemplos para refinar las reglas de
anotacion.
Las anotaciones no pueden atravesar mas de una oracion.
[G4]

[anotaciones-
entre-frases]

Esta regla puede implicar que no se anote informacién relevante.
No obstante, su aplicacion simplifica y acelera la anotacién y facilita

el tratamiento computacional posterior.

Las menciones que incluyan algun tipo de error ortografico (por

[G5]
ejemplo: letras de mas o de menos, espacios incorrectos) también
[errores-
ortograficos] deben anotarse.
[ejemplos]
2. Bomuro de ipratropio inhalado (Bromuro de ipratropio)
3. Infiximab y corticoides (Infliximab)
[G6] Las menciones deben estar compuestas por todas las palabras tal y
[palabras- como estan incluidas en el texto (palabras completas, abreviaturas,
completas]

siglas). No se pueden anotar palabras a medias.
[ejemplos]
4. Insulina Humalog
Insulina Humalog
5. NTG

NTG

GUIAS DrugTEMIST DE ANOTACION Y NORMALIZACION DE FARMACOS -9



Barcelona P I an T L

Supercomputing
Center Plan de Impulso de las
Centro Nacional de Supercomputacion Tecnologias del Lenguaje

No se deben incluir dentro de una mencidén los determinantes que
[G7] aparezcan al principio (por ejemplo: el, la, este, ese). Se incluyen
[determinantes]  dentro de esta regla los determinantes numerales, por lo que no se

deben anotar los nUmeros antes de las entidades.

[ejemplos]

6. Se retira el suero glucosado al 5%

No se deben incluir dentro de una mencién los signos de

puntuacion que aparezcan al final (comas, puntos, etc.).

En las menciones que aparezcan enteras entre paréntesis o

[G8] comillas, dejaremos fuera estos signos. Como excepcion, si dentro

[puntuacion] de la mencion aparece un paréntesis o unas comillas de apertura
intentaremos incluir también el signo de cierre.

En el caso de las abreviaturas si que se debe incluir el punto que

acompana a la mencion.

[ejemplos]

7. revirtiendo a RS tras PC de amiodarona.

[G9]

. Se anotan las menciones en todos los idiomas.
[otros-idiomas]

[ejemplos]
8. MRI (RMN)
9. ASA (AAS)
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A veces encontraremos en el texto menciones Iargas que Nnos

interesara anotar como una Unica entidad incluso si aparecen

[G10]
llimite palabras “irrelevantes” dentro. En estos casos, para poder anotar la
palabras] entidad completa, la distancia entre las dos partes relevantes que
se quieran incluir debe ser igual o inferior a 6 tokens.
[ejemplos]

10. Amoxicilina en este caso reforzada con acido clavulanico

[palabras relevantes: “amoxicilina” y “acido clavulanico”]
[G1] Las menciones que estén negadas también se anotan. No deben

. incluirse en la mencién, sin embargo, marcadores de negacion
[negaciones-1]

(tales como el adverbio “no” o la preposicidn “sin”).

[ejemplos]

1. Se descarta sintrom por antecedente hemorragico

[G12] Si aparecen dos farmacos seguidos con algun tipo de negacién

[negaciones-2]  entre medias, se deben anotar como entidades separadas.

[ejemplos]

12. Piperacilina sin tazobactam

[G13] Las menciones que no hagan referencia al paciente también

[no-paciente] deben anotarse.

[ejemplos]

13. Padre recibe digoxina por insuf.cardiaca
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Una mencién puede ser una abreviatura o una sigla.

Unicamente se debe anotar aquellas abreviaturas y siglas que se
reconozcan, y de descripciones directamente incluidas en el texto

[G14] (abreviacion ad-hoc) que no presenten ningudn tipo de duda.

[abreviaturas- ) . . -
A ser posible, se debe incluir en la seccién de Notas de brat la

siglas]
forma larga de la abreviatura en el siguiente formato:
“<abreviatura>: <forma larga>".
Ver también: regla G15.

[ejemplos]
14. Se administra NTG sublingual

Algunas menciones textuales pueden incluir mas de un concepto
usando un mismo sintagma nominal, por ejemplo para especificar
mas de una zona anatémica o multiples etiologias. En este corpus,
este tipo de mencién debe anotarse como una unica entidad. Es

[G15] decir, no estan permitidas las anotaciones anidadas (menciones

. gue se solapan unas con otras).
[menciones-
anidadas]

Esto no significa, sin embargo, que haya que anotar conceptos
claramente separados como una Unica entidad (ver segundo

ejemplo).

Excepcion: regla Gl6.

[ejemplos]
15. Examen fisico general y abdominal

16. Se programa TAC abdominal y ECG
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[G16] Las abreviaturas que aparezcan entre paréntesis junto a su forma
[abreviaturas- larga se deben anotar también separadamente (sin incluir los
anidadas] paréntesis).
[ejemplos]
17. Nitroglicerina (NTG) antes de angiografia

3.2 Reglas positivas

En este apartado se explican las reglas positivas, es decir, reglas generales sobre qué se debe

incluir en la anotacidn. Estas reglas estan divididas segudn el tipo de entidad a la que afectan.

TABLA 3. REGLAS POSITIVAS PARA FARMACO

[FARM-PT] Se anotan todos los productos, compuestos o sustancias
[nombres- especificas con una composicion molecular definida y un fin
genéricos]

terapéutico o preventivo.

[ejemplos]

18. diclofenaco
19. insulina
20. oxigeno

21. calcio
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[FARM-P2]

Se anotan también los nombres comerciales de farmacos. Si

[nombres- aparece un nombre comercial junto a uno genérico, se anotan por

comerciales] separado

[ejemplos]

22. baclofeno (Lioresal ®)

Las combinaciones comunes de farmacos se anotan como una

[FARM-P3] Unica entidad cuando aparecen como una Unica palabra. Para
[combinaciones] saber si una combinacidn es comun o no, podemos consultar
SNOMED CT o la AEMPS

(https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html)

[ejemplos]
23. amoxicilina-clavuldnico
24. lopinavir/fritonavir

25. Piperacilina-tazobactam

A veces encontraremos nombres de farmacos abreviados, en
[FARM-P4] especial cuando se dan varios combinados. Estas abreviaturas
[abreviaturas] también deben anotarse siempre que sepamos inequivocamente

que se refieren a un farmaco.

[ejemplos]
26. lopirito (lopinavir + ritonavir)
27. L/r (lopinavir + ritonavir)

28. Pipertazo (piperacilina + tazobactam)
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3.3 Reglas negativas

En este apartado se explican las reglas negativas, es decir, reglas generales sobre qué no se
debe incluir en la anotaciéon. Estas reglas estadn divididas segun el tipo de entidad a la que

afectan.

TABLA 4. REGLAS NEGATIVAS PARA FARMACO

No se anotan las sustancias usadas con fines no preventivos o

[FARM-NT] terapéuticos. Algunos ejemplos: compuestos y elementos

[fines-no- utilizados con fines diagndsticos y de preparacién de substancias,

o desinfeccién de quirdfanos, etc., medios de contraste, antisépticos
terapéuticos] ] _ . ]
no aplicados directamente al paciente, o sustancias que forman

parte del cuerpo.

[ejemplos]
29. El dia 5 se realizé una RMN cardiaca que confirmo la miopericarditis con realce
tardio de gadolinio subepicardico

30. Los niveles de hierro del paciente son normales

No se anotan como farmacos los tipos generales y familias de
[FARM-N2]

. sustancias. Este tipo de menciones se deben anotar como
[tipos-generales]

procedimientos.
[ejemplos]
31. Actualmente en tto corticoides
32. Tratamiento antiviral

33. Profilaxis antibiética adecuada

[FARM-N3] No se incluye la potencia de los farmacos (g, mg, ...)

GUIAS DrugTEMIST DE ANOTACION Y NORMALIZACION DE FARMACOS - 15



g:;i::'::puﬁng P I a n T L

Center Plan de Impulso de las
Centro Nacional de Supercomputacion Tecnologias del Lenguaje
[potencia]
[ejemplos]

34. Amlodipino 10 mg

35. Bisoprolol normon 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

[FARM-N4]

No se incluye la dosificacién de los farmacos.
[dosificacion]

[ejemplos]
36. Azitromicina 250 mg, Una vez al dia, en el desayuno

37. Paracetamol kern pharma 1000 mg comprimidos efg, 40 comprimidos.1000 M
GC. Via oral. Cada 8 horas. SI PRECISA

[FARM-NS5] ) . .
No se incluye la formulaciéon del farmaco.
[formal]
[ejemplos]
38. pastilla, gragea, sobre, pomada
[FARM-NG6] . L. .
No se incluye la forma en la que se administra el farmaco.
[via]
[ejemplos]
39. Oral, cutanea
[FARM-N7] Atencion a los elementos que forman parte de la fisiologia
[elementos] humana, que tienen su equivalente en farmacos.
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40. Calcio y magnesio por debajo los limites de la normalidad.

3.4 Reglas especiales y convenciones

En este apartado se explican las reglas especiales y convenciones, es decir, decisiones

tomadas durante la anotaciéon sobre casos muy especificos dificiles de generalizar.

TABLA 5. REGLAS ESPECIALES PARA FARMACO

[FARM-E1] Como excepcidn a las reglas de potencias y dosificacion, en los
[porcentajes] colirios y sueros si que anotaremos el porcentaje de sustancias
[ejemplos]

41. Tratamiento con Mitomicina-C 0,02% preoperatorio

42. Administracion de suero glucosado al 10%

[FARM-E2]
[inmuglobulinas- La administracién de inmunoglobulinas y plasma convaleciente se

anota como farmaco
plasma]

[ejemplos]

43. Se administra inmunoglobulina intravenosa durante 5 dias y se implanta el
tratamiento indicado segun el protocolo para pacientes COVID-19 con sulfato de
hidroxicloroquina, antirretrovirales (lopinavir y ritonavir), antibiético
(amoxicilina), corticoides y oxigenoterapia de bajo flujo.

GUIAS DrugTEMIST DE ANOTACION Y NORMALIZACION DE FARMACOS - 17



