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Este estudio ha sido realizado dentro del ambito del Plan de Impulso de las Tecnologias del Lenguaje con financiacion
de la Secretaria de Estado para el Avance Digital, que no comparte necesariamente los contenidos expresados en el

mismo. Dichos contenidos son responsabilidad exclusiva de sus autores.

Reservados todos los derechos. Se permite su copia y distribucidn por cualquier medio siempre que se mantenga el
reconocimiento de sus autores, no se haga uso comercial de las obras y no se realice ninguna modificacion de las

mismas.
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RESUMEN

Este documento describe las directrices de anotacidon usadas para la construccion de las anotaciones de menciones

qguimicas, fdrmacos y biosimilares con relevancia terapéutica en informes clinicos.

2 INTRODUCCION

El Plan de Impulso de las Tecnologias del Lenguaje (Plan TL) tiene como objetivo fomentar el desarrollo del
Procesamiento del Lenguaje Natural (PLN) y la Traduccion Automatica (TA) en lengua espafiola y lenguas cooficiales.

Para ello, el Plan TL define medidas que:

e Aumenten el numero, calidad y disponibilidad de las infraestructuras linglisticas en espafiol y lenguas
cooficiales;

e Impulsen la Industria del lenguaje fomentando la transferencia de conocimiento entre el sector investigador y
la industria; y

e Incorporen a la Administracion como impulsor del sector de PLN.

Uno de los objetivos del proyecto es poner a disposicién de la comunidad cientifica y la industria un corpus biomédico
exhaustivo y con licencia abierta que permita ejecutar tareas de PLN sobre big data y replicar los experimentos. Este
documento describe las directrices de anotacién usadas para la construccion de las anotaciones de menciones

guimicas, farmacos y biosimilares con relevancia terapéutica en informes clinicos.

El propdsito final de la tarea es identificar aquellos compuestos quimicos / farmacos o biosimilares que aparecen en
informes clinicos y que son relevantes porque son utilizados como tratamiento o diagndstico. Sin embargo, el
contexto (tratamiento o diagndstico) NO se va a considerar para realizar las anotaciones, ya que el objetivo final es

tener la anotacion final de la mencion.

Estas guias estan basadas en las directrices previamente preparadas para las tareas de CHEMDNER 2013 (Biocreative
IV) y CHEMDNER-PATENTS 2015 (Biocreative V y V.5) para la identificacion de entidades quimicas extraidas de

articulos cientificos y patentes en inglés, respectivamente.
Los puntos principales que se han modificado son:

e Permitir que se anoten entidades bioquimicas que son aplicadas como tratamiento o como método de
diagndstico: hormonas, anticuerpos, proteinas.

e Eliminar la diferenciacion de los tipos de entidad por sub-clases (abreviacién, IUPAC...).
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® Incorporar la normalizaciéon de estructuras quimicas a bases de datos.

Este documento proporciona los detalles bdsicos de la anotacién y las convenciones que deberian ser seguidas
durante el proceso de construccién del corpus. Las directrices de anotacidon se refinaron tras sucesivos ciclos
iterativos de anotaciones de documentos de muestra, basadas en las sugerencias directas realizadas por los
anotadores asi como por la observacidon de inconsistencias detectadas al comparar los resultados de diferentes

anotadores.

La tarea de anotacién manual bdsicamente consiste en etiquetar o marcar manualmente las menciones de entidades
guimicas a través de una interfaz web adaptada (ANNOTATE). El proceso se realizd siguiendo un conjunto de reglas
gue se detallan especificamente mas adelante. El texto para ser etiquetado consistié en informes clinicos en espafiol

proporcionados por el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO).
2.1 ENTIDADES QUiIMICAS

El objetivo principal para definir las entidades quimicas y biosimilares anotadas para la construccion del corpus sobre
informes clinicos fue primariamente capturar todas las entidades quimicas y fdrmacos que aparecen en un informe
clinico, independientemente de su contexto (tratamiento o diagndstico). Definir qué es una entidad quimica NO es

sencillo, ya que engloba:

® Términos quimicos: si se representan mejor usando un diagrama quimico.

® Términos bioquimicos: si normalmente se representan usando una secuencia o un diagrama de bloques.

Por lo tanto, las entidades cubiertas tienen que representar a aquellos tipos de menciones que pueden ser
explotados para la extraccién de informacién relevante desde estos puntos de vista de una serie de documentos en

castellano.

La anotacidn realizada para esta tarea fue exhaustiva exclusivamente para los tipos de entidades que se describen en
mas detalle abajo. Esto implica que otros tipos de menciones bioldgicas no se anotaron. Conceptos quimicos
generales y vagos (no estructurales, nombres quimicos no especificos), adjetivos, verbos y otros términos (reacciones

guimicas) estan explicitamente descartados de la anotacion.

El proceso de anotacién en si mismo es altamente dependiente del nivel de conocimiento de los anotadores al
etiquetar menciones quimicas y biosimilares. Un requisito para realizar la anotacion manual fue que los anotadores
deberian tener un conocimiento en quimica, quimioinformatica o bioquimica para asegurarse de que las anotaciones

sean correctas. Esto facilita también la distribucidn de un conjunto de reglas de anotacion corto y compacto, en lugar
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de unas pautas mas detalladas para no expertos. En este sentido, se han seguido estrategias similares a las realizadas
para las tareas de anotacidon de genes en otras competiciones BioCreative (Smith et al. 2008). La definicion de las
menciones de entidades quimicas usadas para la tarea CHEMDNER se inspiré en las reglas de anotacion de Kolaric et

al. (2008) y Corbett et al. (2007).

Las menciones de entidades quimicas para esta tarea corresponden a nombres de compuestos quimicos especificos,
clases especificas de compuestos quimicos o fragmentos quimicos (estos ultimos muy poco frecuentes en informes

clinicos). Se anotaran siempre, independientemente de si son para tratamiento terapéutico o en diagndstico.

Las menciones de entidades bioldgicas que se refieran a péptidos, proteinas, genes, anticuerpos, enzimas... se

anotaran como pertenecientes a la clase PROTEINA.

Las menciones de entidades bioquimicas macromoleculares (lipidos y derivados, azucares, polisacararidos,... se

anotaran como cualquier otro compuesto quimico.

A continuacién se detallan las reglas, incluyendo ejemplos particulares destinados a ayudar en la compresién de las

directrices. En los casos correctos, los diferentes casos estan marcados en gris.
Las reglas de anotacidn estan estructuradas en las siguientes clases:

® Reglas-G: generales.
® Reglas-P: positivas

® Reglas-N: negativas

® Reglas-0O: ortogrificas

® Reglas-M: multipalabra

3 REGLAS DE ANOTACION

3.1 REGLAS GENERALES (REGLAS-G)
G1. Uso de recursos de conocimiento externos

En caso de duda del anotador, sobre si corresponde o no a una mencién o acerca del tipo de mencién quimica
correspondiente, se aconseja consultar a recursos externos en espaniol (ej. Wikipedia o paginas web especializadas en

espafiol: Biblioteca Virtual en Salud Espafial, LIS Espafia. Sitios saludables para profesionales?, Biblioteca virtual en

L http://bvsalud.isciii.es/ (accessed Apr 3, 2017).
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salud. Portal Regional de la BVS3). Alternativamente, se pueden consultar otros recursos en inglés que faciliten la
compresion del término: Wikipedia, Chemspider, Chemical Suppliers Catalogues (Sigma Aldrich, Tocris,...), Scifinder u

otras bases de datos quimicas para resolver las dudas.

Un recurso util para las abreviaturas médicas: http://www.sedom.es/diccionario/

G2. Menciones que no estén claras

No anotar menciones para las que no esté claro si corresponde anotarlas (incluso tras consultar algin recurso

externo).
G3. Revision de las reglas de anotacion

Si se detectan casos especiales de tipos de menciones que podrian ser de interés o estar relacionadas y las guias no

especifican su anotacién, se deben reportar estos casos junto con ejemplos para refinar las reglas de anotacidn.
G4. Numero de menciones a incluir

Se anotaran todas las menciones de un texto, independientemente de si estan repetidos o no.

3.2 REGLAS POSITIVAS (REGLAS-P): QUE ANOTAR

P1. Nombres quimicos:

e Convertibles a un diagrama estructural quimico Unico: atomos individuales, iones, isdtopos, elementos quimicos

puros y moléculas.
Fluor, Hierro, Deuterio, Benceno, Piridina, Plomo(ll), acetato de plomo (Il)
Y que por lo tanto pueden ser normalizadas frente a una entidad quimica especifica.

e Convertibles a un diagrama Markush o férmula estructural genérica. Tipicamente, funcionalidades quimicas

generales, fragmentos y clases estructurales.
Amidas, Hidroxipiridinas, ROH, Aminodacidos, grupo metilo, grupo O-H.

Estos nombres quimicos pueden aparecer como:

2 http://bvsalud.isciii.es/lis-profesionales/ (accessed Apr 3, 2017).

3 http://pesquisa.bvsalud.org/portal (accessed Apr 3, 2017).
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a. Nombres sistematicos de menciones quimicas (IUPAC y similares a IUPAC):

Incluye nombres sistematicos multipalabra, nomenclatura siguiendo el estilo CAS (adaptada del inglés) y nombres
semi-sistematicos como las menciones de compuestos quimicos siguiendo parcialmente las directrices de la

nomenclatura IUPAC. En caso de duda, se pueden consultar las guias IUPAC en espafiol*® y otros recursos en inglés.”®

1,2-dimetil-3-hidroxipiridin-4-ona
Citrato de calcio

1-octanol

Benceno

Cloruro de cloroacetilo

hierro

hierro (lIl)

hierro (3+)

acido acetilsalicilico
[(2-pyridyl)-methyl)d-Dap(3)]degarelix
Quinolinas

Eter de diacilglicerol

Aldehido incluye términos referidos a grupos quimicos generales
Hydroéxido incluye términos referidos a grupos quimicos generales
Terpenoides términos de familias generales

b. Identificadores en bases de datos:

Identificadores de bases de datos de compuestos quimicos (muchas de ellas en inglés, pero que se han adaptado al
uso en espanol): nimeros de registro CAS, PubChem, identificadores ChEMBI y ChEBI y también nombres de
compuestos de compaiiias. Estos identicadores deber ser etiquetados Unicamente si el texto proporciona suficiente

informacién como para deducir que dichos identificadores corresponden a identificadores quimicos.

e Identificadores de compaiiias: PD-0332991, FE200486
o I|dentificadores de bases de datos: CID 445154, CHEBI:28262, CHEMBL504, CAS 28718-90-3

c. Foérmulas:

Menciones de férmulas quimicas, notaciones quimicas lineales, SMILES, cédigos InChl y cddigos de 3 letras de

nucledtidos, aminoacidos y monosacaridos.
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CsH1206
EtOACc

Fe,Na, Fe(Ill),Li*, Fe?* Elementos atémicos

CC(=0)C Formulas en linea

Glu-Cys-Gly Cddigos 3 letra de aminodcidos

GIcNAc Nomenclatura de oligosacdridos
Asp-Glu-Fmoc Combinaciones de férmulas y abreviaciones
t-BuOK

(AspsPhe),

Ester C-16/C-26
Esteres de alquilo de C9-C15
MCl, Férmulas genéricas donde la M es cualquier metal

ROH Férmulas genéricas donde la R es cualquier grupo

d. Nombres triviales:

Nombres triviales y comunes, marcas y nombres comerciales de farmacos:

o Nombres de farmacos aprobados (International Nonproprietary Name — INN; British Approved Name — BAN- y

United States Adopted Name — USAN): aspirina, Viagra, Degarelix, Dormidina, N-metil sildenafilo, Clindamicina,

e Otros nombres comunes (principalmente para moléculas pequenas bioquimicas): adenina, testosterona,

mezereina, azalina B, manitol, rosiglitazona, deferiprona, vitamina C, Triacilglicerol, 3H-Testosterona, Bilirrubina,

o Nombres generales de compuestos asociados al consumo de sustancias: alcohol, tabaco, gluten, droga y drogas

especificas...
e Aminoacidos: serina, asparagina
® Azlcares: glucosa, lactosa, lactulosa
e Polimeros: Polietilenglicol 6000, Brij35, Gelucire 44/14, poloxamero 188
e. Abreviaciones:

Menciones de abreviaciones y acrénimos de compuestos quimicos y farmacos. Solamente se deben etiquetar
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aquellas abreviaciones que se puedan unir claramente a entidades quimicas segun el conocimiento de fondo del
anotador y en las descripciones incluidas en el texto (abrevaciones ad-hoc), sin ningun tipo de duda. No se anotaran si

se refieren a pseudoanaforas o similares.

Las abreviaciones/acrénimos y otras definiciones similares que aparezcan justo antes/después de un nombre

quimico, deben ser etiquetadas separadamente:

DMSO

8-hidroxi-2-(N,N-di-n-propilamino)tetralina (8-OH-DPAT)
2,4-dinitrofenil-sulfenilo (DNPS)

Acido gamma-aminobutirico (GABA)

[3H]-8-OH-DPAT

5-HT

8-hidroxi-2-(N,N-di-n-propilamino)tetralina

AG = Acidos grasos

ACs = antocianinas

H-Lys-Trp(NPS)-OMe incluye acrénimos dentro de nombres quimicos
Hexahidro-1-nitroso-3,5-dinitro-1,3,5-triazina (MNX)

LT = Levotiroxina

CT = Colesterol

AG = Acido graso

P2. Nombres generales de clases quimicas en las que la definicidn de la clase incluye informacién estructural o de

composicion elemental quimica de algun tipo, independientemente de su origen (sintético o productos naturales).

Hidrocarburos, drganocloruros, carbohidratos, hidratos de carbono, organometalicos, Acidos de Lewis,
Reactivos de Grignard, policétidos, esteroides, macrdlidos, terpenoides, acidos grasos, nucledtidos,
nucleobases, acidos de Bronsted-Lowry, metales de transicion, halégenos, base de Schiff, sal de Wittig,
reactivos de Wittig, monosacdaridos, azlcares, acidos grasos saturados, dcidos grasos trans, triglicéridos, acidos
biliares, sales biliares, estatinas, betainas, ceramida, glucosilceramida, carotenoide, cetocarotenoide, alcaloide,
andrégeno, estrégeno, agliconas, cannabinoide, opioide, fosfoinositido, saponina, sapogenina, parabeno,
vitamina, mineralocorticoide, alcano, alqueno, alquino, leucotrieno, hormona esteroide, glucocorticoide,

glicoesfingolipido, esfingolipido, aminoglucésido, glucésido, oligosacarido, dipéptido, nonapéptido,
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aminoacido, tierras raras, glucosinolato, glicésido, proteinas, corticoides, glicoproteina, lipopolisacarido, ADN,

MRNA, gen, lipido, acido nucleico, acido ribonucleico, péptido, peptidoglicano, grasas saturadas
P3. Sacdridos y polisacaridos

Anotar todos, independientemente del nimero de sacaridos (mono-, di-, tri-, poli-) o si es un polimero.

Glucosa monosacdrido
Sacarosa disacdrido
Estreptomicina un aminoglicésido trisacdrido

Gentamicinaun aminoglicdsido trisacdrido
Ciclodextrina oligosacdrido ciclico
Almidon

Almiddn acetilado

Celulosa

Acido polisialico
Hidroxipropilmetilcelulosa

Hipromelosa

Vancomicina glucopéptido
P4. Lipidos

Anotar todos los acidos grasos y sus derivados (incluyendo mono-, di- y triglicéridos), derivados de esterol,

fosfolipidos y estructuras poliméricas.

Glicerol
Prostaglandina A
Leucotrieno A4
Colesterol
Eicosanoide

Cefalina
P5. Nucleétidos, oligonucleétidos y genes
Nucleétidos y oligonucléotidos anotarlos

NADH
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NAD+

Nicotinamida adenina dinucleétido
ATP

Adenosina 5'-trifosfato

SAM

S-adenosil metionina

cAMP

Adenosin monofosfato ciclico
Genes y derivados = anotarlos (perteneceran a la clase PROTEINA)
P6. Aminoacidos individuales, péptidos y proteinas
Los aminodacidos se anotaran como otro compuesto quimico cualquiera.

Salvo excepcidn (ver abajo), los péptidos y proteinas (independientemente de su tamafo y del contexto en el que

aparezcan, tratamiento o diagndstico), se anotaran siempre y perteneceran a la clase PROTEINA. Incluye enzimas.

Glutation

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)

Hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH)

Angiotensina

des-Gly10, [D-Ala6] LHRH Etilamida también modificaciones quimicas

Queratina

Interferén de fibroblastos humanos

“...coagulopatia (actividad de protrombina 30% y tiempo de cefalina no coagula)...”

“...concentraciones maximas de transaminasas GOT 957 U/L, GPT 237 U/L y GGT 144 U/L, FA 93 U/L, LDH
5031 U/L,..”

“...determinacion de hierro, ferritina, transferrina...”

Notar que aqui caen también las hormonas peptidicas (que se anotaran siempre) e iran asignadas a la clase

PROTEINA.
Excepcidn: los farmacos que son de origen peptidico no iran a la clase PROTEINA:

Octredtido
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Bacitracina

Sulfato de polimixina B

Ciclosporina A

Degarelix

Gramicidina

“...otros tratamientos, como ciclosporina o gammaglobulina intravenosa” (Ciclosporina a su clase de
NORMALIZABLES y gammaglobulina a PROTEINA)

PPD tuberculina

A la hora de anotar las proteinas, no se anotardn caracteristicas especiales (localizacion en tejjidos, etc) que impidan

el proceso de normalizacion en el recurso Snomed:
Actina musculo especifica
P7. Polimeros sintéticos y naturales (exceptuando genes y proteinas, sobre los que aplican sus propias reglas).

Nylon

Poliestireno

Sulfonato sédico de poliestireno
Cloruro de polivinilo (PVC)
Poliamidas

Poliacrilamida (PAM)

Nafion

PoliHis

PoliAsp

Poli(acido L—lactico)
P8. Minerales, aleaciones y Alétropos

Calcita
Silice
Aldmina
Titanita
Diamante

Grafito
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Ozono
Bronce

Acero
P9. Reactivos de laboratorio, diagndstico, tintes y nombres de indicadores
Reactivos comunes de un laboratorio de diagndstico, de composicién quimica definida

Eter de petréleo

Gel de silice

Indicador universal
Tamices Moleculares
Tornasol

Aceite de parafina

Salino

Solucion fisiolégica

Rojo de metileno

Azul brillante de Coomassie

DAPI

P10. Plantas, aceites, esencias, principios de plantas y formulaciones/composiciones generales de varios

compuestos
Perteneceran a la clase UNCLEAR.

Estragon
Silimarina
Bromelaina
Melanina
Vaselina
Lanolina

Protocolo de quimioterapia INTERFAN 2006
P11. Anticuerpos

Perteneceran a la clase PROTEINA.
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Trastuzumab
Alemtuzumab
Brentuximab vedotin
Daclizumab

Denosumab

Herceptin

Kadcyla

MEDI-575

Natalizumab
Ocrelizumab

ASTO = Antiestreptolisina
ANCA = anticuerpos contra los antigenos del citoplasma
Antitiroglobulina (ATG)
Factor reumatoide

IgM e IgG anti-Clamidia e IgM anti-Mycoplasma pneumoniae
P12. Hormonas

Anotar las hormonas. Aquellas que sean de naturaleza peptidica se enviardn a la clase PEPTIDOS. Las otras, se

enviaran a su correspondiente clase de NORMALIZABLES o NO NORMALIZABLES.

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) clase PEPTIDO

Hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH)  clase PEPTIDO

Hormona luteinizante (LH) clase PEPTIDO
Insulina clase PEPTIDO
Adrenalina

TSH = Tirotropina
T3 =Triyodotironina
T4 = L-tiroxina

P13. Vacunas anotadas siempre

Anotar siempre, tanto si estan en el contexto de tratamiento como de diagndstico. Perteneceran a la clase UNCLEAR

ya que no es posible determinar que todas ellas tengan naturaleza peptidica.

primera dosis de HBV
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vacuna séxtuple [DTPa, Hib, IPV, HB] y meningocdcica C
vacuna acelular contra la tos ferina

pero NO si se refiere al virus / bacteria:

“....descartar infeccidon por VEB, CMV, herpes simple de tipos | y Il, enterovirus, adenovirus, toxoplasma,
rubéola y sifilis...”

“...serologias para VHB, VHC, Bartonella, Mycoplasma y EBV”
3.3  ReGLAS NEGATIVAS (REGLAS-N): QUE NO SE DEBE ANOTAR

N1. Términos diferentes de nombres quimicos: adjetivos (si estan aislados/separados de nombres quimicos — ver las
reglas M5-M9), pronombres, verbos, otros términos (reacciones), prefijos quimicos (si estan aislados/separados de

nombres quimicos), anaforas 6 nimeros de compuestos que no corresponden a identificadores.
® Reacciones quimicas:

Deshidrogenacién
Metilacién

Hidroélisis
e Pronombres, anaforas o pseudoanaforas:

“DAPI es un tinte...este compuesto...” no etiquetar “este”
...los agroquimicos triadimefon e imazalil (MIX2) o triadimefon, imazalil, y el fluconazol usado clinicamente

(MIX3)...” no anotar MIX2 or MIX3

e Numeros de compuestos en anaforas: incluso si los nimeros se combinan con otras palabras (generando

anaforas), nunca deberian ser anotados:

...of benceno (2) no anotar “2”

(S)-4-AHCDP (6) and (R)-4-AHCP (7) no anotar “6”y “7”

cis-9, orto-12 no anotar estas entidades

cis-isomero 22 no anotar andforas o términos generales

e Prefijos quimicos (fuera de nombres quimicos):

1,4-derivados no etiquetar “1,4-“
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N2. Nombres quimicos referentes a roles/actividades quimicas o bioldgicas que no se refieren a conceptos

estructurales:

e Generalidades: analogo, sustituyente, inhibidor, hit, agonista, antagonista, activador, efector, antioxidante,
sustrato, inactivador, pigmento, agente, estandar,farmacdforo, farmaco, medicamento, promotor, exén, intrén,

gen, antifolato, comida, compuesto, derivado,...

gases en sangre

pérdida de grasa

Pero si que habria que anotar nombres particulares que contengan cualquiera de estas palabras y si se refieran a una

estructura quimica en particular:
Compuesto C corresponde a una sustancia quimica (CAS 866405-64-3)

o Actividades/roles bioldgicos generales: hormona, antibidtico, antigeno, herbicidas, antifingicos, toxina,

metabolito, agentes antineopldsicos, antiestrégenos, placebo, antihistaminicos, antileucotrienos,...

“se comenzod con el tratamiento antibidtico”
“se le administraron analgésicos”
“continuar con un quelante”

“se administraron antiinflamatorios”

Pero si que habria que anotar casos particulares que puedan ser conectados con una estructura quimica general o

particular:

Ciguatoxinas  familia de toxinas
Aflatoxinas familia de toxinas compuesta de difurano y cumarina
Aflatoxina B1 compuesto quimico concreto

Hormona tiroidea corresponde a 2 compuestos quimicos definidos
e Actividades / roles Industriales: Surfactante, Plastificante, Aerosol

“se le administré surfactante”

o Reactividades: electrdfilo, nucledfilo, aceptor de Michael, diendfilo, quelante, reactivo alquilante, oxidante,

catidn, anion, lipdfilo, zwitteridn,...
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“...galactosemia (cuerpos reductores en orina...”
Pero si que hay que anotar:

o Agquellos casos particulares en los que alguna de estas palabras (cation, anion, zwitterion...) forman parte

de un nombre quimico de mayor longitud, en los que aportan informacidn estructural (ver regla M4):
Anion carbonato

o Aguellos casos particulares en los que el adjetivo de estas palabras afiade informacién adicional sobre la

estructura quimica (ver regla M5):

PAM anidnica
MF1011 anidnico

siloxano zwiteridnico

e Actividades / roles de laboratorio / sintesis: solvente, reactivo, materiales de partida, tampdn, catalizador,

solucidn, disolvente
Solucién de amoniaco solamente se anotaria “amoniaco”
e Particulas elementales: neutrén, protdn, electrén
N3. Conceptos estructurales que sean poco especificos:

e Conceptos estructurales muy generales generales: atomo, idn, molécula, polimero, estereoisémero,
enantiomero, isémero, conférmero, mesémero, conformacion, mondmero, dimero, trimero, tetrdmero, grupos

funcionales, transportadoras, terpolimeros,

El estereoisdmero 6, pero no 7, activa no etiquetar

Terpolimero no etiquetar
Pero si que hay que anotar:

o Clases particulares en las que alguna de estas palabras (i6n, dimero, trimero) sean parte de un nombre

quimico especifico mayor (ver regla M4):

16n cloruro cloruro como ién

Cation sodio  sodio como catién, no como elemento quimico
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Dimeros de tiol dimero afiade informacion sobre el tipo de tiol
Radical hidroxilo

Metales alcalinos

o Casos particulares en los que la forma adjetivo de estas palabras afiade informacién adicional sobre la

estructura quimica (ver regla M5):
Aceténido de triamcinolona polimérico
e Descriptores topoldgicos vagos: macrociclo, catenano, rotaxano,...
Pero si que hay que anotar:

o Casos particulares en los que alguna de estas palabras (macrociclo) formen parte de un nombre quimico

especifico mayor (ver regla M4):
Macrociclo de tetrapirrol

o Términos topoldgicos que formen parte de descripciones de fragmentos populares principalmente en
patentes quimicas en las que se listan motivos de sustitucion cubiertos/preferidos de las férmulas

Markush. NO serdan nada comunes en informes clinicos.

Compuestos biciclicos aromaticos y heteroaromaticos
Compuestos de anillo espiro-tetraciclico
Biciclos de 8 hasta 11 miembros

Anillo aromatico biciclico o monociclo de 5 hasta 10 miembros

N4. Criterio de contexto: hay términos que no son validos para anotacidn si ellas no se refieren a términos

quimicos/biosimilares en el contexto, incluso si coinciden que son la misma palabra (sindnimos y metaforas):
Fosforo no etiquetar si se refiere a una cerilla

N8. Palabras especiales que no se van a etiquetar por convenciéon, como los términos generales de consumo del

paciente que escapen a la lista concreta (alcohol, tabaco, gluten, drogas) de términos que si se permiten.

Organico
Aminas organicas

Inorganico
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Agua y sus diferentes estados fisicos (Vapor, Hielo...) asi como sus adjetivos (acuoso)
Protdn, (protdn tanto referido a la particula elemental como a H+)

Vinagre

Sal de mesa

Alergia al marisco
N9. NO etiquetar menciones cortas - acronimos de longitud de 1 letra

NO etiquetar los acrénimos que son de longitud de 1 letra, excepto si se refieren claramente a elementos quimicos (!

= yodo); cddigos monoletra de aminoacidos (D = Aspartato) o nucledtidos (A, T, R).

Pd/C

N-terminal
Arg-Lys-Phe (RKF)
E(2)

N10. NO anotar menciones de aminoacidos/nucleétidos que se refieren a mutaciones

1154C>T (A385V) y 1193T>C (M398T) en los exones
Ser473
Thr-384

N11. NO etiquetar nombres quimicos que forman parte de los nombres de los enzimas

Piruvato quinasa No anotar piruvato de manera separada
bomba de sodio y potasio No anotar sodio ni potasio

receptores de glutamato No anotar glutamato

glucosa-1-fosfato uridiltransferasa No anotar glucosa-1-fosfato

Etiquetar TODO el nombre del enzima como una Unica entidad (clase PROTEINA).

N12. NO etiquetar nombres de enfermedades o términos de diagndstico que se refieran a conceptos quimicos

(aunque estén asociados al incremento/decremento de un compuesto quimico):

Ferremia No anotar, aunque indique falta de Fe.

Acidosis metabdlica No anotar
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GB = glucemia basal
Hipercalciuria
Calcemia idnica
Calcificaciones

déficits vitaminicos
N13. NO etiquetar células, virus, bacterias...

Plaguetas
Neutrofilos

HIV

3.4 REGLAS DE ORTOGRAFIA Y GRAMATICALES (REGLAS-O)

01. Otrosidiomas

Los nombres en otros idiomas diferentes del castellano deben ser anotados, independientemente del lenguaje.

Especialmente, para el caso de muchos anglicismos / nombres y marcas que estan adoptados en el idioma:

Nylon nombre usado en castellano

DNA término que puede ser frecuente (ADN)
02. Errores tipograficos y de conversion

Aquellas menciones de nombres quimicos (que sigan las reglas generales de anotacidn) y que tengan errores
tipogréficos, deben ser anotados). Esto incluye a las menciones que sufran de errores de conversién automatica,

generadas con programas de conversion de textos.

Cloro donde 1 es “uno” no la letra “I”
1.1 equivalente de Br2en dioxano donde deberia ser “Br; en dioxano”
mometaso-na gotas donde deberia ser mometasona

03. "AB" espacio erréneo

Las palabras separadas por espacios en blanco que deberian ser, de manera correcta, una Unica mencién quimica >

se deben etiquetar como una Unica entidad.

El grupo acetoxi etilo fue...
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04. Nombres quimicos tras nombres de personas

Las menciones quimicas que incluyen nombres de personas deben etiquetarse si se refieren a estructuras quimicas

muy claras.

Base de Troger
Base de Schiff

Reactivos de Grignard
Pero esto aplica Unicamente a menciones quimicas (no a reacciones quimicas):
Sintesis de tiofenos de Gewald solamente se etiqueta tiofeno
O5. Limite de sentencias
Las menciones de entidades quimicas no pueden atravesar sentencias multiples.
06. No etiquetar los espacios flanqueantes en blanco

NO etiquetar los espacios en blanco que flanquean una mencidn quimica. Los anotadores deberian intentar definir las
menciones quimicas de la manera mas precisa, sin incluir los espacios en blanco u otros espacios que franqueen las

menciones (p.ej. puntos al final de una sentencia).
07. No etiquetar comas, puntos de terminacidn de frase, paréntesis, corchetes...

No incluir como parte de las menciones quimicas: comas, puntos de terminacién de frases, corchetes, nimeros de
referencias, etc, que NO formen parte del nombre quimico en si mismo. NO incluir como parte de la mencién quimica
los corchetes que rodean a complejos inorgdnicos y liquidos idnicos (Unicamente anotar el corchete si éste aparece

dentro del nombre):
[Co(CN)s3l] no se etiqueta el corchete
pero:

[Cu(H20)6]**
Acetato, bromuro, los nuevos compuestos (aspirina y (carboxialquilo)hidroxipiridina).
Deferiprona (1,2-dimetil-3-hidroxipiridin-4-ona)

[3H] etiquetar corchetes de isétopos

Titulo del estudioPagina 22



Plan de Impulso de las Tecnologias del Lenguaje

08. Incluir los prefijos de la estereoquimica

Incluir dentro de la mencién de términos quimicos aquellos prefijos que denotan la esteroquimica o regioquimica del

compuesto.

cis-metanoglutamato

cis-platino

(S)-Alanina

Acido (R)-3-(2-(4,4-pentametilen-3-(4-(3-(2-metilfenil)-ureido)-bencil)-2,5-dioxoimidazolidin-1-il)-

acetilamino)-3-metil-propiénico
09. No etiquetar el simbolo de marca registrada
No etiquetar el simbolo de marca registrada que aparezca como parte de un nombre trivial:

Aspirina®

Mesupron®
A no ser que el simbolo esté anidado dentro del propio nombre:

Tween® 80
Kollidon® VA64
Eudragit ® S100

010. Etiquetar el nombre de la base de datos si aparece junto al identificador

Para los identificadores de compuestos en bases de datos, anotar el acrénimo de la base de datos si ésta aparece

antes o después del identificador:

CID 445154
CHEBI:28262
CAS # 2634-33-5

011. No etiquetar signos de puntuacion innecesarios
No etiquetar guiones que sirvan para separar conceptos, el apdstrofe en posesivo 6 simbolos (e.j. flechas).

“_nz

R=0 No anotar cuando significa igual
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Pero si si aportan significado quimico:
-NH2- notar que ambos guiones deben ser anotados

012. No romper/etiquetar partes de palabras que tienen dentro una mencién quimica: reactividades, enzimas o

nombres de proteinas

Metilante No etiquetar (reactividad)

Diendfilo No etiquetar (reactividad)

Acetiltransferasa No romper

mGluR1lalpha, mGIluR2 Glu no etiquetar como nombre dentro del receptor

013. Numeros en formulas y nimeros como parte del nombre quimico
® Incluir los nimeros de las férmulas que indican estequiometria:

C6H803.2H20
2H, + O, -> 2H,0

e Incluir los numeros que espefican las posiciones de una moléculas Unicamente si forman parte del nombre:

Carbono C-2 solo se etiqueta carbono
Posiciones C-2y C-3 no se etiqueta nada
Posicién de substitucion estandar N-1 no se etiqueta nada

Si las posiciones identifican posiciones generales en los compuestos quimicos, estas posiciones generales deben

anotarse:

Derivado 4-bromo

Sustituyente 5-vinil

Andlogos de 5-[2-(1-azirinil)Juracilo

5-viniluracilos

El sustituyente 5-vinil del respectivo 5-viniluracilo.
Analogos 2’-fluoro

Derivado N-metilo

Analogos 5-[2-(1-azirinil)Juracilo

con 5—19 dtomos espaciadores entre N6 6 C-8 y el yoduro han sido evaluados

Titulo del estudioPagina 24



Plan de Impulso de las Tecnologias del Lenguaje

no etiquetar las posiciones generales N6 y C-8

e Esta regla de las posiciones generales aplica tanto a las posiciones definidas como nimeros como a las definidas

mediante texto (orto, meta, para, o-...).
Analogos de o-nitrofenil
014. Simbolos de Estado, Carga y Superficie

Incluir en la mencidn quimica los simbolos de estado de oxidacién, carga, estado y superficie que se anaden al final de

los nombres quimicos:

Cu?

Cu(Ir)

CuSOq(ac)
Superficie Au(111)
Isétopo (14)C

3.5 REGLAS MULTIPALABRA (REGLAS-M): ENTIDADES UNICAS VERSUS ENTIDADES MULTIPLES

7

M1. Varios términos consecutivos “Entidad 1 Entidad 2” 6 “Entidadl de Entidad 2” - ¢anotar como una unica

entidad o como dos entidades diferentes?

Si aparecen dos o mas palabras continuas del tipo: “nombre quimico 1 “ y “nombre quimico 2” (o separadas por la

preposicidn “de”), cada una de las cuales podrian ser independientemente una entidad por separado:

A) Etiquetar como Unica entidad si combinadas se refieren a una Unica entidad especifica. Esto es muy comun en los

siguientes casos:

1) Términos genéricos que siguen la nomenclatura IUPAC:
Acetatos de alquilo

Haluros de isopropilo
Uso de derivados de nucledtidos adenina

Glucdsidos limonoides

2) Complejos y compuestos formados por sales / contraiones que definen un Unico compuesto o aducto:
Citrato de sildenafilo

Cu2+- 2H20
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Terbinafina-HCl
TBF-HCI

determinacion de succinil-acetona en orina

3) Formulaciones combinadas en tratamientos que definen un tratamiento unico:
ceftazidima-amikacina
trimetoprima-sulfametoxasol
amoxicilina-clavuldnico

amiloride-hidroclorotiazida

e Entidades quimicas que forman parte de la otra entidad, tipicamente unidas por la preposicién de:
Carbono del carbonilo
B) Etiquetar como dos entidades diferentes si se refieren a dos entidades quimicas diferentes. Esto es muy comun en

los siguientes casos:

1) Mezclas de compuestos definidas en los que cada uno de los términos es claramente una entidad separada:
Eluyente se usd hexano-acetato de etilo
Preparacion de Pd/C
Reemplazamiento isostérico benceno-tiofeno

Notar que todos los ejemplos de arriba se refieren a casos en los que las menciones aparecen continuas. Si estos

términos aparecen separados por otras palabras, se tienen que anotar de manera separada cada entidad.
M2. Entidades multiples

Se refiere a menciones de términos quimicos que no aparecen descritos en una secuencia continua de caracteres. Es
muy comun en el caso de menciones de varios términos quimicos unidos por cladsulas coodinativas o en

enumeraciones de nombres quimicos (frecuentemente para eliminar redundancias).
Si se enumeran nombres completos, cada uno de ellos debe ser etiquetado de manera separada:

Acido citrico y 4cido acético
Carbonato de litio, carbonato de sodio
Hexano — etil acetato, pirano, aspirina / ibuprofeno

Aspirina, azlcar y 4-metoxifenol
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Pero si no se describen en una cadena continua de caracteres, se debe etiquetar la cadena total (incluyendo palabras

u o moougLn

como “y”, “6” y comas) como una Unica entidad para evitar la generacién de “medias verdades”:

amidas ciclicas de 4cidos sulfénicos y de acidos carboxilicos

acido acético y citrico

hidréxido de sodio, potasio y litio

1,2-y 1,3-tiazolilo

Tieno[2,3-d] y tieno[3,2-d] oxazin-4-onas fusionadas
6-Bencil-3-isopropil- or (3-Isopropil)- [1,2,4]triazolo[4,3-a]-piridina
Acidos piperidinocarboxilicos hidroxi y amino sustituidos

Vitaminas A-D

Si aparecen simbolos que actian como separadores (e.j. como comas), cada uno de ellos debe etiquetarse como una

Unica entidad:
dénde R = metilo, etilo , bencilo

Si estos separadores actian como cualificadores de entidades multiples, etiquetar la cadena total como una Unica

entidad.
Metil- > Etil- > Propil-amidas
En el caso de anaforas anidadas dentro de menciones MULTIPLES, la mencidn de la anifora debe mantenerse:

Vitamina A (1) y B (2)
Prostaglandina E1 (PGE1) (1), E2 (PGE2) (2) e 12 (PGI2) (3)

M3. Una entidad debe reconocerse como la parte mas larga que lo define, considerando siempre aquellas
palabras que realmente forman parte de la mencién (nombre quimico total). Las partes no-esenciales de las

entidades quimicas y modificadores de nombres no se deben etiquetar:

gas nitrégeno
nanoparticulas de oro
grupo metilo

anillo fenilo
sustituyente metilo

analogo de la cafeina
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adiccion a la cocaina

ciclo del acido citrico
Derivados de la piridina
Derivados de 5-(vinil)uracilo
Metabolitos de Bupropion
Composicidn de Telmisartan
Tabletas de Benzobromanona

Compuestos de tipo piridina
Esta regla aplica también al anotar menciones multiples:

Derivados de la aspirina y andlogos del ibuprofeno

Analogos de la Viagra y del 2,3-dihidrobenzofurano

”n u

Ma4. Palabras conflictivas: forman parte del nombre de la entidad quimica o son modificadores?: “Acido”, “Base”,

“sal”, “Metal”, “Radical”, “Cation”, “Anidn”, “lon”, “Dimero” ( y similares)
Anotar estos términos si forman parte de un nombre quimico:

Acido lisérgico
Sal de sodio
lon sodio

Cation amonio
O si se refieren a clases explicitas de compuestos:

Metales de transicién
Metales pesados
Oxido de metal
Acido carboxilico

Sales de hierro
Pero no etiquetar si aparecen de manera separada, muy generalista:

Acido fuerte
Acido organico

Sal organica
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En tratamiento con dlcali acuosa o acidos
M5. Adjetivos con entidades validas de anotacion
Los adjetivos se anotardn Unicamente si

1) Preceden / contintdan una entidad quimica / biosimilar valida para anotacion y
2) Anaden informacién estructural precisa a dicha entidad
En estos casos, el concepto total (adjetivo + nombre quimico) se etiquetard como una Unica entidad. Esto aplica

independientemente del nombre raiz del adjetivo (nombres sistematicos o nombres comunes) o de la terminacion

” oo . u n u

del adjetivo (“-ado”, “-ico”, “ante”, “olico”).

Bifenilos policlorados

Fenoles acetilados

KOH etandlico

Alcohol alilico

Alcoholes primarios

Hidrocarburos saturados

Oxido nitroso protonado

Hidratos de carbono de cadena corta
Alquilos lineales o ramificados C1-C6
Glucordnido (acetilado)

Grupos hidroxilo secundarios

M6. No anotar adjetivos con pautas estructurales genéricas o informacion muy general que no se refiera a una

entidad concreta

Eter seco

Plata coloidal

HCI caliente

Nitrégeno molecular
Carbonato sédico acuoso
Clindamicina oral

Amonio sérico
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ero:
Hielo seco anotar integramente porque es CO;
Acido sulfurico fumante anotar integramente porque es H,S;0;

Acero inoxidable
M8. Adjetivos seguidos de terminos generales: adjetivos sustantivados

En el caso de que los adjetivos acompafien a palabras genéricas quimicas que no se anotan (compuesto(s), analogo(s),

derivado(s), serie(s)), se anotaran si estdn sustantivados y afiaden informacidn quimica estructural precisa.

n u

Tipicamente terminan como “-oide”, “-oico”, “-ado”

Analogos terpenoides
Moléculas organicas aromaticas
Espaciador amidico
Compuestos pirazdlicos
Andlogos etoxilados

Compuestos fluorados

Siempre y cuando la palabra a la que acompanan sea un término quimico general — no si esta en otro contexto:

Control glicémico
Areas noradrenérgicas

Dieta hiposddica

M9. Adjetivos no explicitamente quimicos pero que hacen que la entidad quimica se refiera a un término

especifico de relevancia en informes clinicos (terapia o diagndstico) si se deben anotar.

T4L = Tiroxina libre anotar todo el concepto (diferente de tiroxina)
C-LDL = colesterol LDL  anotar todo el concepto (diferente de colesterol)
FiO2 = fraccion inspirada de oxigeno

bilirrubina total: 23,4 mg/dl; bilirrubina indirecta: 22,1 mg/dl

M10. Adjetivos negativos

Los conceptos negativos que descartan estructuras quimicas especificas pero que no definen explicitamente una
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estructura quimica NO se deben anotar.
Compuestos no esteroideos
M11. Menciones anidadas
Anotar las menciones anidadas como una Unica entidad

Prostaglandina (PGE1) E1
Acido acetilénico C(17) bromado incluyendo informacion de la posicion

Proantocianidina (PAC) A2
M12. Entidades quimicas/biosimilares que se solapan con otras entidades no quimicas.
Anotar exclusivamente la entidad quimica / biosimilar de interés.

1. Férmulas quimicas que aparecen en ecuaciones matematicas (gradiente, concentracion...):
'H NMR
d[Na+]/dt = x
[cafeina]=10 mM

Pero no si forma parte de una unidad:
mmHg

2. Compuestos quimicos unidos por guiones a conceptos generales:
Oxacilino-resistente

4 NORMALIZACION Y CLASES

Se han definido cuatro clases de menciones:

1. NORMALIZABLES: aquellas menciones de compuestos quimicos y farmacos que se pueden normalizar /
estandarizar frente a un identificador unico de una base de datos.

2. NO NORMALIZABLES: aquellas menciones de compuestos quimicos y farmacos que NO se pueden normalizar

3. PROTEINAS: incluye a péptidos, proteinas, genes, hormonas peptidicas y anticuerpos.
UNCLEAR: para las plantas, aceites, esencias, principios de plantas y formulaciones/composiciones generales
de varios compuestos. Vacunas. Incluye también la lista de términos concretos que si se van a anotar:
Alcohol, Tabaco (cigarrillos), Droga (marihuana, cannabis, opio...), Gluten.
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En caso de duda acerca de si la entidad quimica se refiere a un compuesto Unico o a una familia de compuestos (por

ejemplo “urea”), se tiene que usar el contexto para disambiguar la normalizacion.
Para normalizar se utilizard de manera jerarquica:
1) Elrecurso Snomed CT: identificador (SCTID)

http://browser.ihtsdotools.org/? (escoger la edicidon espafiola)

Permite normalizar todo tipo de entidades (incluyendo aquellas que van asignadas a las clases PROTEINA y UNCLEAR).
Asi, aunque una mencién, por su naturaleza pertenezca a la clase PROTEINA / UNCLEAR, si es normalizable en

Snomed, se anotara su identificador (SCTID).
El identificador de Snomed (SCTID) se registrara en el campo comentarios de la herramienta de anotacion.

Dentro de las diferentes jerarquias de Snomed (sustancia, prueba, medicidn...): se escogeran aquellas que se refieran

a la sustancia > producto bioldgico / farmacéutico (con preferencia de sustancia por producto biolégico).

Producto bioldgico / farmacéutico: esta jerarquia representa los medicamentos o productos farmacéuticos en si, y se

diferencia de la de sustancia, con el fin de separar el medicamento de sus componentes. Los conceptos que forman

esta jerarquia permiten representar los medicamentos con distintos niveles de detalle.

Sustancia: Contiene conceptos para representar sustancias quimicas, componentes de medicamentos, alimentos,

agentes causales de alergias, enfermedades, toxicidades
Ejemplos:

e Albendazol como sustancia 387558006

e |HRH como sustancia 49869009

e Para aquellos farmacos de nombre genérico o comercial que no aparezcan como normalizables en Snomed, se

hard un esfuerzo en buscar sinénimos posibles antes de ser catalogados como NO NORMALIZABLE.

Adriamicina (NO NORMALIZABLE porque no se recoge en Snomed) = Doxorubicina (NORMALIZABLE,
372817009), luego Adriamicina (372817009)

® |dem si se trata de familias de proteinas:
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Transaminasas (NO NORMALIZABLE porque no se recoge en Snomed) = Aminotransferasas (NORMALIZABLE,
736212005), luego Transaminasas (736212005)

“Anticuerpos Antitransglutaminasa”: Snomed recoge diferentes tipos de anticuerpos de manera separada, pero

no el concepto de todos los anticuerpos, por lo que no es normalizable.

Colesterol como sustancia (colesterol) 84698008

Triglicéridos como sustancia (triglicérido) 85600001
Proteina  como sustancia (88878007)
Albumina como sustancia (52454007)

Estatina clase que agrupa a varios tipos (96302009)

Respecto a la normalizacion de vacunas, aquellas vacunas que se encuentren en Snomed si se normalizaran, pero NO

se hara un esfuerzo exhaustivo en normalizarlas (clase UNCLEAR).

2) ChEBI para anotar ciertos grupos quimicos generales (“hidroxilo”) que no se encuentran en Snomed

e “Hidroxilo” [] “Hydroxyl” [J CHEBI:29191 (anotar todo “CHEBI:29191").

® “Aminoacido” [ “Amino acid” [] CHEBI:33709 (ya que todas las entradas en Snomed corresponden a
procedimientos).

e Farmacos con nombre genérico que no se encuentran recogidos en Snomed (por ejemplo porque tienen grupos
guimicos generales en su estructura), normalizarlos en ChEBI:

“6-metil-Prednisolona” (no aparece en Snomed, tampoco como “6-metilprednisolona”) - “6-

methylprednisolone” - CHEBI.6888
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6 GLOSARIO DE SIGLAS Y ACRONIMOS

CNIO Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
CPI Compra Publica de Innovacion

Plan TL Plan de Impulso de las Tecnologias del Lenguaje
PLN Procesamiento del Lenguaje Natural

SEAD Secretaria de Estado Agenda Digital

TA Traduccién Automatica
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