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Resumen: Presentamos una herramienta basada en coocurrencias de farmaco-efecto
para la deteccién de reacciones adversas e indicaciones en comentarios de usuarios
procedentes de un foro médico en espaniol. Ademas, se describe la construccién au-
tomatica de la primera base de datos en espanol sobre indicaciones y efectos adversos

de farmacos.
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Abstract: We present a tool based on co-occurrences of drug-effect pairs to detect
adverse drug reactions and drug indications from user messages that were collected
from an online Spanish health forum. In addition, we also describe the automatic
construction of the first Spanish database for drug indications and adverse drug

reactions.
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1 Introduccion

El objetivo principal de la Farmacovigilancia
consiste en estudiar el uso y los efectos de
los medicamentos en los pacientes. Ademds,
se encarga de generar alertas sobre posibles
reacciones adversas a un medicamento, in-
tentando intenta evaluar el riesgo, para final-
mente informar a los profesionales sanitarios
vy a los pacientes con el fin de evitar estas
reacciones adversas. En los ultimos anos, la
Farmacovigilancia ha ganado cada vez mas
interés debido al creciente niimero de reaccio-
nes adversas (Bond y Raehl, 2006) y el coste
asociado de estas reacciones (van Der Hooft
et al., 2006).

Hoy en dia, los principales organismos
regulatorios de medicamentos, como son la
“Food and Drug Administration” (FDA) en
EE.UU o la Agencia de Medicina Europea
(EMA), trabajan activamente en el disenio de
politicas e iniciativas dirigidas a facilitar la
notificacion de reacciones adversas a medica-
mentos por los profesionales sanitarios y por
los pacientes. Sin embargo, varios estudios
han demostrado que la notificaciéon de estas
reacciones adversas es ain poco frecuente de-
bido a que muchos profesionales de la salud
no tienen tiempo suficiente para utilizar los
ISSN 1135-5948

sistemas de notificacién de reacciones adver-
sas (Bates et al., 2003; van Der Hooft et al.,
2006; McClellan, 2007) . Ademds, los profe-
sionales sanitarios sélo informan de aquellas
reacciones de las que tienen certeza absolu-
ta de su existencia(Herxheimer, Crombag, y
Alves, 2010). A diferencia de los informes de
los profesionales de la salud, los informes de
los pacientes a menudo proporcionan infor-
maciéon mas detallada y explicita sobre las
reacciones adversas. Sin embargo, la tasa de
reacciones notificadas por los pacientes es to-
davia muy baja, probablemente debido a que
muchos pacientes todavia no son conscientes
de la existencia de estos sistemas de notifica-
cion.

Nuestra hipdtesis principal es que la infor-
macién que los pacientes escriben en distintos
medios sociales, como por ejemplo los foros
sobre temas de salud, pueden ser un recurso
complementario para los sistemas de notifi-
cacién de reacciones adversas.

En los ultimos anos, se han desarrollado
varios sistemas dedicados a la deteccion de
reacciones adversas en medios sociales (Lea-
man et al., 2010; Nikfarjam y Gonzalez,
2011), sin embargo ninguno de estos traba-
jos ha tratado el problema en espanol.
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En este articulo, presentamos una herra-
mienta para la deteccién automatica de efec-
tos adversos e indicaciones de farmacos en
mensajes de usuarios de ForumClinic!, una
plataforma social donde los pacientes inter-
cambian informacién sobre sus enfermedades
y sus tratamientos.

2 Descripcion de la herramienta
ADRSpanishTool

La infraestructura para desarrollar y desple-
gar los componentes de la herramienta que
se ha usado ha sido GATE?. Para procesar
los mensajes, hemos utilizado la herramienta
de Textalytics®, que sigue un enfoque basado
en diccionario para identificar los farmacos y
sus efectos. Para la construccion del diccio-
nario, utilizamos los siguientes recursos: CI-
MA?* y MedDRA®. CIMA es una base de da-
tos online administrada por la Agencia Es-
panol de Medicamento y productos sanitarios
(AEMPS) que contiene informacién sobre to-
dos los farmacos aprobados en Espana. Med-
DRA es un recurso multilinglie que propor-
ciona informacioén sobre eventos adversos de
medicamentos. El diccionario contiene un to-
tal de 5.800 farmacos y 13.246 efectos adver-
sos con 48,632 sinénimos distintos. Ademas,
se han creado varios gazetteers para aumen-
tar la cobertura en la deteccion de farmacos y
efectos proporcionada por el diccionario. En
concreto, hemos desarrollados varios crawlers
para buscar y descargar paginas relacionadas
con farmacos de sitios webs como MedLine-
Plus® y Vademecum’. Mediante el uso de ex-
presiones regulares aplicadas sobre las pagi-
nas descargadas, conseguimos obtener de for-
ma automadtica una lista de farmacos y de
efectos. El sistema ATC?, para la clasificacién
de farmacos, también fue utilizado y volcado
en un gazetteer para detectar nombre de gru-
pos de farmacos.

GATE proporciona una herramienta de
anotacion de patrones denominada JAPE
(Java Annotation Patterns Engine). Es una
version del Common Pattern Specification
Language (CPSL) que mediante distintas fa-

"http://www.forumclinic.org/
http://gate.ac.uk/

Shttps://textalytics.com/
“http://www.aemps.gob.es/cima,/
Shttp://www.meddra.org/
Shttp://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/
"www.vademecum.es
Shttp://www.whocc.no/atc/
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ses, cada una de las cuales conteniendo unas
reglas patréon/accién, constituyen una casca-
da de transductores de estados finitos que
actian sobre las anotaciones. En nuestro sis-
tema se usa esta herramienta para filtrar las
anotaciones procedentes del diccionario de
Textalytics y separar las procedentes de los
Gazetteers.

Aunque hay varias bases de datos con in-
formacién sobre farmacos y sus efectos, como
SIDER? o MedEffect!?, ninguna esté dispo-
nible en espanol. Adem4s, estos recursos no
incluyen indicaciones. Asi, hemos construi-
do de manera automatica la primera base de
datos disponible en espanol, SpanishDrugEf-
fectBD, con informacioén sobre farmacos, sus
indicaciones y sus reacciones adversas. Esta
base de datos se puede usar para identificar
de manera automatica indicaciones y reaccio-
nes adversas en textos. La figura 1 muestra el
esquema de la base de datos. El primer paso
fue poblar la base de datos con los farmacos y
efectos de nuestro diccionario. Los ingredien-
tes activos se almacenan en la tabla Drug,
mientras que sus sinénimos y nombres comer-
ciales en la tabla DrugSynset. Igualmente, se
almacenan los conceptos obtenidos de Med-
DRA en la tabla Effect y sus sinénimos en la
tabla EffectSynset.

Para obtener las relaciones entre los
farmacos y sus efectos, desarrollamos va-
rios crawlers para descargar los apartados
sobre indicaciones y reacciones adversas de
prospectos contenidos en las siguientes webs:
MedLinePlus, Prospectos.Net'! y Prospec-
tos.org!?. Una vez descargados estos aparta-
dos, fueron procesados usando la herramienta
Textalytics para etiquetar los farmacos y sus
efectos. Los efectos descritos en el apartado
de indicaciones de un farmaco fueron alma-
cenados como relaciones de tipo indicacion.
De forma similar, los efectos descritos en los
apartados de reacciones adversas fueron al-
macenados como relaciones de tipo reaccion
adversa.

La herramienta utiliza un enfoque basado
en coocurrencia de entidades para extraer las
relaciones. Ademds, mediante la consulta a la
base de datos se comprueba si una relacion
corresponde a una indicaciéon o a un efecto

“http:/ /sideeffects.embl.de/

Yhttp://www.he-sc.ge.ca/dhp-mps/medeff/index-
eng.php

"http://www.prospectos.net/

2http://prospectos.org/
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Figura 1: Esquema de la base de datos SpanishDrugEffectBD

adverso. Creamos una aplicacién de Gate'®
en la que integramos el mdédulo de Textaly-
tics, los gazetteers y la extraccion de relacio-
nes farmaco-efecto usando la base de datos.
En la figura 2 puede verse una representacion
de la aplicacién.
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Figura 2: Aplicacién completa para anotacion
de relaciones farmaco-efecto en GATE

El lector puede encontrar una descrip-
ciéon mas detallada de los recursos y procesos
utilizados por la herramienta en el trabajo
(Segura-Bedmar, Revert, y Martinez, 2014).

Mediante la tecnologia Jetty'* implemen-
tada en el GATE se desplegé un servidor web
para ejecutar la aplicacién y poder visualizar
los resultados. En la figura 3 se puede ver un
ejemplo de salida de la aplicacion.

La herramienta ha sido evaluada sobre el
corpus SpanishADR!®, el primer corpus en
Espanol formado por 400 comentarios. Estos

Bhttp://gate.ac.uk/
Yhttp://www.cclipse.org/jetty/
http://labda.inf.uc3m.es/Spanish ADRCorpus
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comentarios fueron obtenidos de ForumCli-
nic y anotados por dos anotadores. El cor-
pus contiene un total de 188 farmacos y 545
efectos. Ademads, se han anotado 61 indica-
ciones y 103 reacciones adversas. La herra-
mienta muestra una precision del 86 % y una
cobertura del 81 % en la deteccién de farma-
cos. La deteccién de efectos es una tarea mas
dificil debido al gran nimero de expresiones
idiomédticas que los pacientes utilizan para
describir sus experiencias con los medicamen-
tos. La herramienta sélo consigue un 63 % de
precision y un 51 % en la deteccién de entida-
des de tipo efecto. Respecto a los resultados
en la extraccion de relaciones farmaco-efecto,
la herramienta consigue una buena precision
de un 83% pero con muy baja cobertura
15 %.

3 Conclusion y Trabajo Futuro

En este articulo presentamos la primera he-
rramienta dedicada a la deteccién de in-
dicaciones y reacciones adversas en men-
sajes de usuario obtenidos de un foro so-
bre salud en espanol. Una demo de la he-
rramienta estd disponible en el sitio web:
http://163.117.129.57:8090/gate/.

También se describe en el trabajo la crea-
cion de una base de datos de indicaciones y
reacciones adversas obtenidos de forma au-
tomatica de prospecto sobre farmacos. Esta
es la primera base de datos disponible en es-
panol. Aunque su uso no mejora los resul-
tados por su limitada cobertura, pensamos
que puede ser un recurso valioso para futuros



Santiago de la Pefa, Isabel Segura-Bedmar, Paloma Martinez, José Luis Martinez

Results - Drugs: Indications and Adverse Effects

Text Annotated
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Figura 3: Ejemplo de la salida producida por la aplicacién

desarrollos.

Este trabajo se enmarca dentro del proyec-
to europeo TrendMiner!'®, siendo uno de sus
principales objetivos incrementar la cobertu-
ra multilinglie de herramientas y ontologias
en el dominio médico.

En un futuro nos planteamos aumentar el
tamano del corpus para poder aplicar técni-
cas de aprendizaje automatico. También nos
gustaria crear un diccionario con vocabulario
vy expresiones idiomaticas que los pacientes
utilizan a la hora de describir sus tratamien-
tos y efectos. Este tipo de recursos puede ser
muy util a la hora de desarrollar sistemas de
detecciéon de efectos adversos. También nos
planteamos transformar la base de datos en
una ontologia y poblarla con méas conceptos
y relaciones.
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