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RESUMEN

Este trabajo propone un sistema para la identificaciéon y anotacién de nombres de
farmacos genéricos en textos biomédicos basado en modelos de estado -finito. El
procedimiento presentado utiliza reglas de nomenclatura para fa rmacos genéricos,
recomendadas por el Consejo United States Adoptated Names (USAN), que van a
permitir la clasificacién de los fdrmacos en familias farmacoldgicas, y una
herramienta de ingenieria lingliistica basada en tecnologia de estado -finito. Por
medio de una interfaz grafica, se han construido analizadores capaces de
identificar, clasificar y etiquetar nombres de farmacos genéricos, utilizando los
afijos recomendados por USAN. El sistema consigue un 99,8 % de precision y un 92
% de exhaustividad sobre una colecciéon de 259 resimenes de articulos cientificos
extraidos de la base de datos Medline. La combinacién de reglas USAN y tecnologia
de estado-finito constituye un procedimiento eficaz para la deteccidn, clasificacion y
etiquetado de nombres de farmacos genéricos.

Palabras clave: farmacos genéricos, nombres de farmacos, reconocimiento de
entidades biomédicas, interacciones farmacoldgicas.

ABSTRACT

This paper proposes a system for identification and annotation of generic drug
names in biomedical texts based on finite-state models. The proposed procedure
uses naming rules for generic drugs, recommended by the United States Adoptated
Names (USAN) Council, allow the classification of drugs in drug families, and
linguistic engine based on finite -state techniques. Through a graphical interface, we
have built analyzers able to identify to identify, classify and assign annotations to
generic drug names, using affixes recommended by USAN. The evaluation corpus
consists of 256 Medline abstracts. The system ac hieves a 99.8% precision and 92%
recall. The combination of rules USAN and finite -state technology is an effective
procedure for the detection, classification and tagging of generic drug names.
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INTRODUCCION

El reconocimiento y clasificacion de nombres de farmacos constituye la primera
etapa en el desarrollo de los sistemas dirigidos a la extraccién automatica de
interacciones farmacoldgicas de la literatura biomé dica. Los ultimos avances en
biomedicina han provocado un incremento vertiginoso del nimero de publicaciones
cientificas. Por este motivo, es necesario el desarrollo de sistemas que faciliten la
extraccion de conocimiento y un acceso eficiente a la informa cién en el dominio de
la biomedicina. La identificacion, clasificacion y anotacion de las entidades
biomédicas es el primer paso en progreso de tales sistemas. En este sentido, la
identificacién de nombres de farmacos genéricos es una tarea compleja, tenie ndo
en cuenta los problemas que implica el procesamiento del texto farmacolégico.

Las interacciones farmacoldgicas estan provocadas por modificaciones o
alteraciones cuantitativas o cualitativas del efecto de un farmaco, causadas por la
administracién simultdnea o sucesiva de otro farmaco, pero también a través de
plantas medicinales, alimentos, bebidas o contaminantes ambientales. ! Esta
modificacidon suele traducirse en una variacion de la intensidad, aumento o
disminucion del efecto habitual o en la apariciéon de un efecto distinto al esperado.
El riesgo de aparicidon de una interaccién farmacoldgica aumenta en funcion del
namero de farmacos administrados al mismo tiempo a un paciente. Si un paciente
gue toma dos farmacos ve aumentado el efecto de uno de ell os se puede caer en
una situacion de sobredosis y, por tanto, de mayor riesgo de que aparezcan efectos
secundarios. A la inversa, si ve su accion disminuida se puede encontrar ante falta
de utilidad terapéutica por infradosificacion. Por ejemplo, los pacie ntes que reciben
paracetamol pueden aumentar su efecto analgésico si se les administra codeina.
Del mismo modo, la combinacién de acido clavulanico y la amoxicilina puede evitar
la resistencia de las bacterias al antibidtico. Asi, la polimedicacion facilit a la
aparicion de interacciones cuyo resultado puede ser una reaccidén adversa o la
pérdida de efecto terapéutico; de aqui se deduce la importancia de la identificacion
de interacciones en el campo de la medicina. 23

Aunque la incidencia de la interaccién farmacoldgica es dificil de determinar, se
relaciona fundamentalmente con el nimero de fadrmacos administrados
conjuntamente al mismo paciente. Conocer las interacciones de interés clinico y sus
mecanismos de produccidn podria ayudar a identificarlas y prev enirlas. Por otra
parte, la investigacién y el desarrollo de medicamentos requiere esfuerzos
coordinados de multiples disciplinas; entre ellas, las experimentales, como la
genomica, la proteédmica, la quimica farmacéutica o la farmacologia, se unen con
las distintas especialidades médicas y con la epidemiologia. Todas estas disciplinas
se conectan en proyectos de gran complejidad que permiten avanzar desde el
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas hasta la puesta en el mercado de
nuevos medicamentos.

Los profesionales de la salud utilizan distintas bases de datos para identificar
interacciones farmacoldgicas, que incluyen ademas informacién sobre el mecanismo
de accion y gravedad de las posibles reacciones adversas, tales como:
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e Base de datos Micromedex,* que contiene ademads informacién relevante
respecto a interacciones farmacoldgicas: a) DRUG-REAX: recoge las
interacciones medicamentosas y reacciones adversas notificadas en la
literatura biomédica o por los titulares de comercializaciéon del medicament o,
y b) DRUGDEX: recoge monografias de medicamentos con amplia
informacion basada en la evidencia disponible en cuanto a utilidad
terapéutica y comparacion con principios activos similares, incluyendo
ademas informacién de interés sobre interacciones.

e Base de datos Lexi-Comp,® que mediante un sistema de acceso sencillo es
capaz de responder a las preguntas mas comunes, como la verificacion de la
dosis, advertencias, precauciones o reacciones adversas, asi como una
vision del contenido referencial, para ayudar a los farmacéuticos clinicos en
la formulacién de recomendaciones de tratamientos.

En diversos trabajos realizados, se ha demostrado que la calidad de las bases de
datos de interacciones es muy desigual, y en consecuencia es muy dificil concretar
la relevancia clinica de cada una de las interacciones. 2 Frente a esta situacion, los
textos biomédicos constituyen el principal recurso para obtener informacion sobre
nuevas interacciones.

Por tanto, la literatura biomédica constituye la fuente de informac ién cientifica por
excelencia, asi como los resimenes de la base de datos Medline, producida por la
National Library of Medicine (NLM) de Estados Unidos. Nunca antes los médicos han
tenido un acceso tan facil e inmediato al ultimo hallazgo cientifico como ahora, pero
tampoco nunca antes el exceso de informacion se ha convertido en una barrera
para que los profesionales puedan tomar la mejor decision, sabiendo que lo hacen a
partir de las mejores evidencias disponibles. La informacién médica es cada vez
mayor, y la base de datos Medline se ha convertido en la fuente de informacidn
biomédica mas utilizada; sin embargo, a pesar de la accesibilidad a estos recursos,
la extraccién automatizada de informacion util sigue suponiendo un desafio, ya que
los textos y resimenes estan en lenguaje natural. Por tanto, el uso de recursos y
tecnologias de procesamiento del lenguaje podria facilitar el acceso a la informacién
en el dominio farmacoldgico.

En relacién con lo anterior, la extraccidén de informacion (EI) tiene un papel
fundamental, como disciplina perteneciente al procesamiento del lenguaje natural
(PLN), ya que utiliza conjunto de técnicas para la obtencion de datos estructurados
y no-ambiguos del lenguaje natural con diferentes propésitos, tales como la
construccidon de bases de datos, o aplicaciones relacionadas con la recuperacion de
informacién (RI).° La EI es esencial para analizar y extraer informacién (til de los
textos biomédicos, imposible de realizar de forma manual. Por esta Ultima razon,
son muchos los trabajos dedicados a la investigacion sobre el empleo de técnicas
de EI a los textos biomédicos. 1012

Otros métodos de procesamiento y acceso a la informacion, los constituyen las
técnicas de mineria de datos, data-mining, y la mineria de texto o mineria textual,
text-mining. Estas tecnologias surgen como métodos emergentes que sirven de
soporte para el descubrimiento de conocimiento que poseen los datos almacenados.
La mineria de datos se define como el descubrimiento de conocimiento, a partir de
patrones observables de datos estructurados en bases de datos relacionales. Se le
denomina comuUnmente Knowledge-Discovery in Databases (KDD). La mineria
textual esta orientada a la extraccion de conocimiento a partir de datos no -
estructurados en lenguaje natural al macenados en las bases de datos textuales. Se
identifica con el descubrimiento de conocimiento en los textos y se le denomina
comunmente Knowledge-Discovery in Text (KDT). Tanto la mineria de datos como
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la mineria de texto son técnicas de analisis de infor macion. En el caso de la
informacion biomédica, mediante el proceso de analisis se le agrega valor a la
informacion hasta convertirla en conocimiento. Solo las computadoras pueden
manipular rdpidamente la gran cantidad de datos. ** La mineria de texto es una
herramienta de analisis encargada del descubrimiento de conocimiento que no
existia explicitamente en ningln texto de la coleccidn, pero que surge al relacionar
el contenido de varios de ellos. '* La mineria de texto adopta un enfoque
semiautomatico, y establece un equilibrio entre el analisis humano y el automatico
(antes de la etapa de descubrimiento de conocimiento es necesario procesar de
forma automatica la informacion disponible en grandes colecciones documentales y
transformarla en un formato que facilite su comprensién y analisis).

Desde el punto de vista tecnoldgico, el procesamiento de grandes voliUmenes de
informacion biomédica en texto libre no -estructurado requiere la aplicacion de una
serie de técnicas de analisis, tales como la identificacion , extraccién y anotacién de
entidades biomédicas, asi como el descubrimiento de conocimiento y visualizacion
de datos. En este contexto, las técnicas basadas en PLN permiten mejorar la
utilizacion de la lengua en los sistemas informaticos, asimilando, anal izando,
seleccionando y presentando la informacion para contribuir a superar el problema
de exceso de informacion.

Por constituir la identificacién de los nombres de farmacos una tarea esencial en los
sistemas de EI util en farmacologia, el objetivo se es te trabajo es proponer un
procedimiento basado en una combinacion de recursos y técnicas de PLN para la
identificacién de nombres de fadrmacos genéricos en la literatura biomédica. Nuestra
propuesta se basa en la aplicacion de:

e Reglas de nomenclatura para farmacos genéricos, recomendadas por el
Consejo United States Adoptated Names (USAN) que van a permitir la
clasificacion de los farmacos en familias farmacoldgicas.

e Una herramienta linglistica que utiliza una amplia gama de dispositivos de
computo que utilizan tecnologia de estado-finito.

REGLAS DE NOMENCLATURA PARA FARMACOS GENERICOS

Los farmacos son sustancias quimicas que presentan una accion bioldgica, lo cual
no significa que puedan ser siempre utilizadas con fines terapéuticos. Mientras que
los medicamentos son sustancias quimicas que se utilizan con fines terapéuticos, es
decir, todos los medicamentos, son farmacos; pero no todos los farmacos son
medicamentos. Ademas, un medicamento puede estar constituido por uno o varios
farmacos. Un farmaco tiene tres nombres:

e Nombre gquimico, que se refiere a la composicién molecular del farmaco y
debe seguir las reglas de la nomenclatura quimica.

e Nombre genérico o nombre oficial del farmaco durante su existencia,
establecido por organismos oficiales nacional es e internacionales. Se trata
de un nombre de titularidad publica y que no esta protegido por patente.

e Nombre comercial o marca, que es el nombre dado por la compafiia
farmacéutica que lo comercializa. Se trata del nombre registrado o de la
patente y consiste en la proteccién que se da oficialmente para explotar de
modo industrial un farmaco.
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Para la denominacion oficial de los farmacos genéricos, contamos con la
Denominacion Comun Internacional (DCI) de los principios activos, establecida por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a nivel internacional. Cada DCI es un
nombre Unico que es reconocido a nivel mundial y es de propiedad publica. Son
nombres independientes de los laboratorios y no tienen propietario, de manera que
pueden ser usados sin restriccién alguna. Se recomienda que sean nombres muy
simples, debido a la generalizacién de su uso internacional. Las DCI deben tender a
mantener un parentesco con otras sustancias que pertenezcan al mismo grupo
farmacoldgico. Sin embargo, la implantacion de las DCI no es universal. Existen
organismos que regulan los nombres a nivel nacional ( tabla 1). Estos organismos
adoptan los nombres de las DCI y los adaptan a la lengua de cada pais.

Tabla 1. Crganismos nacionales reguladores de nombres de farmacos genéricos

Denominacian

Pais cormun Significado

nacional
Estados Unidos USan United States Accepted Name
Gran Bretafa BAN British Approved Name
Francia DCF Denomination Commune Francaise
Espafia DOE Denominacion Oficial Espafiola
Italia DCIT Denominazione Comune Italiana
Paises MNordicos MFMN Nardiska Farmakopknamnden
lapdn 1AN Japanese Accepted Name

La OMS ha aprobado particulas, tanto prefijos como sufijos, especificas para los
distintos grupos farmacoldgicos. Las p racticas habituales para nombrar farmacos
recaen en el uso de afijos. Estos afijos permiten clasificar los farmacos en familias
farmacoldgicas segun su estructura quimica. La lista recomendada por el Consejo
USAN representa los afijos comunes establecidos para cada parametro quimico o
farmacoldégico. Por ejemplo, los antiinflamatorios podrian contener alguno de los
siguientes afijos: -ac, -bufen, -butazone, -fenamic, -icam, -metacin, -nidap, -nixin,
-profen, sal-, -sal- y sal.

Estos afijos, reglas de nomenclatura y sus definiciones aprobados por el Consejo
USAN se recomiendan para que se acufien en los nuevos nombres de farmacos que
pertenezcan a una serie establecida de agentes relacionados. De este modo, se
proporciona un reconocimiento inmediato de los com puestos similares
pertenecientes a una misma familia farmacoldgica. La lista de afijos no es
exhaustiva, ya que no incluye todos los afijos utilizados por el Consejo USAN ni
otros grupos de nomenclaturas nacionales o internacionales. Ademas, hemos de
tener en cuenta que constantemente nuevos afijos se pueden crear y que otros
existentes se pueden modificar.

En el procedimiento presentado en este trabajo, hemos adoptado la clasificacidon de
los farmacos, segun sus afijos, recomendada por USAN. ! En la tabla 2 se muestra
algunos de estos afijos.
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Tabla 2. Algunos afijos recomendados por el Consejo United
States Adopted Mames (USAN)

Afijos Definicon Ejemplos

-ac anfi-inflam matary agents brom fenac
{acetic acd derivatives)

-adol analgesics {mixed apiate levonantradaol
receptar agonists/antagonists)

-adox antibacterials {gquinaline dioxide carbadox
derivatives)

-aril- anftiviral (arildone derivatives) fosarilate

-3zosin antihypertensives {(prazosin doxazosin

type)
-bactam beta-lactam ase inhibitors sulbactam
-butazone anti-inflamm atory analgesics mofebutazone
{phenylbutazone type)

-carbef antibiotics (carbacephem loracarbef
derivatives)

-cillin penicillins ampicillin

-ectin anfiparasitics {iverm ectin type) doramectin

-mulin anfibacterials, pleuromulin retapamulin
derivatives

-0x acin antibacterials {quinolone diflox acin
derivatives)

-oxanide antiparasitics {salicylanilide brom oxanide
derivatives)

-oxef antibiotics (oxacefalosporanic florm oxef

add derivatives)
-prirn antibacterials (trim ethoprim ormetoprim
type)
-prafen anti-inflamm atory//an algesic flurbiprofen
agents {ibuprafen type)
-quiline antibiotics, diarylguincline bedaquiline
structure
-wirsen anfivirals afovirsen
-tide peptides octrectide

TECNICAS BASICAS DE PROCESAMIENTO DEL LENGUAJE NATURAL

A través de tecnologias basadas en PLN se construyen herramientas automaticas
con suficiente informacion linglistica en forma de reglas y patrones que permite
realizar numerosas actividades. Los sistemas de P LN deben identificar todos los
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niveles de la lengua: nivel morfoldgico, Iéxico, sintactico. La mayoria de técnicas de
procesamiento del lenguaje se desarrolla por medio de diferentes etapas que
pueden operar de manera secuencial o paralela, tales como: a) pre-procesamiento
textual; b) analisis morfoldgico; y c) andlisis sintactico o parsing.'®

La primera etapa de pre-procesamiento de cualquier sistema de PLN tiene lugar en
el nivel textual. En este nivel, el texto puede ser considerado como una simple
secuencia de caracteres. Las tareas basicas que deben abordarse a este nivel son:
la segmentacién del texto, y la localizacién de unidades Iéxicas o palabras. Localizar
las palabras ortograficas constituye una tarea sencilla si el espacio o los signos de
puntuacion actian como separadores.

El siguiente paso en el tratamiento de la lengua consiste en el analisis morfoldgico.
Esta tarea es normalmente realizada por un analizador morfoldgico cuyo papel es el
de recuperar la morfologia de las palabras; es decir, | as formas con que se
construyen las palabras a partir de unidades significativas mas pequefias, llamadas
“morfemas'. Los morfemas se clasifican en dos clases: morfema raiz o lema ( stem)
y afijos. Generalmente, las palabras se forman a través de mecanismos d e flexién,
derivacion o composicidn a partir de sus formas candnicas. La tarea de
descomposicion de una palabra de la entrada en su forma de base y sus afijos se
denomina stemming o lematizacion.

Un analizador morfoldgico debe constar por lo menos tres pa rtes: un diccionario o
lexicédn con la lista de los lemas; una lista de afijos con sus reglas de orden, ya que
los afijos no pueden aparecer en un orden arbitrario, y un conjunto de reglas
ortograficas en el caso de que la adicidén de un afijo las requiera. Para que el
procesamiento morfoldgico sea posible, cada lema debe ser previamente
etiquetado. Se denomina " etiquetado', POS tagging (part-of-speech tagging) al
procedimiento de asignar a cada una de las unidades |éxicas presentes el conjunto
de sus categorias gramaticales posibles. *® El objetivo de un etiquetador es el de
asignar a cada palabra la categoria mas "apropiada' dentro de un contexto. Existen
tres grandes procedimiento de etiquetado:

e Técnicas de etiquetado basadas en reglas . Los etiquetadores basados en
reglas utilizan conocimiento lingtistico, generalmente expresado en forma
de reglas o restricciones para establecer las combinaciones de etiquetas
aceptables o prohibidas. Las reglas se escriben manualmente, responden a
criterios linglisticos y se representan en forma explicita. Otros métodos se
enfrentan al problema de la variabilidad del lenguaje desde una
aproximacion linguistica, por medio de técnicas cuyo objetivo es la reduccidn
de las variantes léxicas a lemas. En esta linea, una de las impl ementaciones
computaciones mas importantes la constituyen los analizadores basados en
tecnologia de estado-finito:!”:18

e Técnicas de etiquetado basadas en métodos estadisticos o probabilisticos .
Estos etiquetadores se basan en la evidencia empirica obtenid a de corpus
linglisticos voluminosos. El problema de estos sistemas reside en el
aprendizaje del modelo estadistico utilizado. Se han utilizado técnicas de
aprendizaje supervisado partiendo de corpus etiquetados manualmente y
técnicas de aprendizaje no supervisado en las que no es precisa esa
intervencion manual. Un algoritmo clasico utilizado para el etiquetado
estadistico es el de los Modelos Ocultos de Markov ( Hidden Markov Models).
Este enfoque se caracteriza por asumir que la probabilidad de una cadena de
simbolos puede ser calculada en base a sus partes o n-gramas. El modelo de
n-gramas mas basico es el de los unigramas; es decir, la busqueda de la
etiqueta mas probable para cada palabra o token. Para esto, es necesario
entrenar el sistema con un corpus etiquetado previamente. **
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e Técnicas de etiquetado hibridas, que combinan tanto los métodos basados
en reglas como los estadisticos para intentar recoger los aspectos positivos
de cada una de ellas y evitar sus limitaciones. Un sistema de este tipo fue
introducido por Brill’° y se basa en el aprendizaje automatico. Cada palabra
se rotula con la etiqueta mas probable, luego se cambia la etiqueta
aplicando reglas del tipo 'si la palabra -1 es un determinante cambie la
etigueta a nombre' y se reetiqueta la palabra. Se obtiene de esta manera
una secuencia de reglas de transformacion de etiquetas.

Una vez analizado y etiquetado tal texto de forma total o parcial, puede realizarse
el analisis sintactico (parsing). Se trata de un proceso por medio del cual se
convierte el texto de entrada en otras estructuras, cominmente denominadas
“arboles', que son mas Utiles para el posterior analisis y capturan la jerarquia
implicita de la entrada. Durante el procesamiento se producen distintas estructuras
intermedias o de trabajo, hasta producir un arbol de analisis estructural de la
secuencia de entrada.?! Hay diferentes técnicas y algoritmos de parsing. Estas se
pueden agrupar basicamente entre tres tipos diferentes:

e Procesamiento paralelo o secuencial . Se refiere fundamentalmente a dos
tipos de analisis de secuencias. La técnica de procesamiento en paralelo
prueba diferentes posibilidades de combinacion en paralelo y guarda la pista
de los estados posibles. Frente a este, la estrategia de procesamiento
secuencial prueba primero una posibilidad hasta el final, y si no tiene éxito,
retrocede al punto de partida y prueba otra ruta hasta dar con la estructura
que corresponde a la secuencia de la entrada.

e Procesamiento descendente o ascendente . Se refiere al punto de partida del
arbol estructural que el parser debe construir. Si se esta procesando una
oracién, en la parte superior se representa a la oracion en su totalidad vy, en
la parte inferior del arbol hay nodos que representan los elementos léxicos
individuales o palabras. La direccién ascendente y la descendente dependen
del punto de partida: si comienza el procesamiento en la parte superior de la
oracién y va dividiendo la entrada progresivamente en partes cada vez mas
pequefias, hasta llegar a las palabras, sera un parser descendente (top-
down-parser). El parser serd ascendente (bottom-up) si, por el contrario, el
analisis comienza por los elementos léxicos individuales y culmina con la
oracion en su totalidad.

e Procesamiento determinista/no -determinista. Se refiere al caracter guiado o
no guiado del modelo. Es decir, si el modelo no permite decidir qué regla de
la gramatica se aplicard en un momento determinado, se tratara de un
modelo no-determinista; en cambio, si se utilizan mecanismos que conducen
a un resultado concreto sin vacilaciones, se hablara de un procesamiento
determinista.

Sin embargo, las técnicas de analisis sintactico tienen dos grandes problemas
propios de los analizadores automaticos: la ambigiiedad y el costo informatico que
implica el tiempo de procesamiento, que suele ser muy lento y costoso. Para
solucionar estos problemas se puede realizar un analisis superficial o fragmental
(shallow parsing) en lugar de un analisis en profundidad. Para muchas aplicaciones
no es necesario desarrollar un analisis del te xto completo.

El objetivo de los analizadores fragmentales, también denominados agrupadores
sintacticos o chunkers, es la deteccion de determinados segmentos textuales, tales
como de frases nominales, determinados nombres o entidades. En estos casos, es
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frecuente el uso de técnicas de estado -finito y la actuacién de transductores en
cascada.”

En este trabajo se van a utilizar modelos de estado -finito tanto para el analisis
morfolégico como sintactico de las entidades biomédicas; en este caso, nombres de
farmacos genéricos.

APROXIMACION A LOS MODELOS DE ESTADO -FINITO

La teoria de los lenguajes formales se dirige a aquellas expresiones que pueden ser
descritas de forma muy precisa, como son los lenguajes de programacion. Los
lenguajes naturales no son lenguajes formales, y, por tanto, no hay un limite
claramente definido entre una sentencia correcta de otra que no lo es. Sin
embargo, se pueden adoptar algunas aproximaciones formales a ciertos fenédmenos
del lenguaje natural susceptibles de una codificacié n similar a la realizada en los
lenguajes de programacion. Estas descripciones formales se utilizan por los
lingliistas computacionales para expresar teorias sobre aspectos especificos de los
lenguajes naturales, tales como el analisis morfoldgico y el anal isis y etiquetado de
segmentos de texto.

Johnson?® fue el primero en observar que determinadas morfoldgicas se podrian
representar por mecanismos de estado -finito, denominando a su formalismo ‘two
level model'. La idea del modelo de dos-niveles fue clave para el progreso del
formalismo computacional sobre la morfologia propuesto por Koskenniemi.** El
modelo de Koskenniemi establecié una correspondencia entre la forma canodnica, o
forma léxica, y la forma superficial de las palabras. Esta relacién la represe nté
usando transductores finitos.

De forma sintetizada, un transductor de estado -finito (FST, siglas en inglés), es un
sistema de representacién computacional que comprende un conjunto de estados y
una funcién de transicidén, que define el cambio de estado . La funcién de transicidon
se etiqueta con un par de simbolos que constituyen el alfabeto del inputy el
alfabeto de output. Este mecanismo se puede representar en la forma de un
diagrama o grafico de estado -finito. El transductor tomaria cadenas en el input y las
relacionaria con cadenas en el output. Formalmente un FST se define como una
tupla de cinco elementos que se expresa de la forma siguiente: 2°

FST = (%, Q,i, F, E)

donde:

3z

= alfabeto de input y output

Q = numero de estados

i = estado inicial

F = estado final

E = ndimero de relaciones de transicion

En la figura 1 se muestra la representacion grafica de un transductor cuyos arcos
estan etiquetados con pares de simbolos que constituyen el alfabeto de input y
output. Por ejemplo, "a" denota el simbolo superior y "b" el simbolo inferior.
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Fig. 1. Representacion grafica de un transductor de estado-finito.

Este transductor podria establecer una relacién entre el lenguaje superior y el
inferior. Asi, este mecanismo podria reconocer la cadena representada por " ac" y la
podria transformar en la cadena " bd". La equiparacién es bidireccional, y una
cadena de un lenguaje se podria corresponder a una, o mas cadenas de otro
lenguaje. Las transducciones son posibles si la cadena en la parte del input lleva al
transductor a un estado final.

La aplicacion del formalismo de estado -finito a la unificacion y etiquetado de
términos parte basicamente de que se puede establecer una relacion de
equivalencia entre las distintas formas superficiales y la raiz, o lema, a la que se le
puede afadir una etiqueta de la categoria gramatical correspondiente, o etiqueta
POS (part-of-speech). Esta correspondencia se puede implementar
computacionalmente por medio de transductores. 2® Una analizador de dos-niveles o
lematizador desarrollado con tecnologia de estado -finito se encargaria de equiparar
formas variantes Iéxicas, a formas unificadas, tal y c omo se representa en la figura
2.

Lema (forma unificada)

m a t r i Fd + N + PL

= .-"-_H"\I I./' R .""-_‘\\ o, I,f M # -\'. /_\_\.
—¥, \'_H'\_ S "a\_ _/-I '\\. ./'—H.x /]_""-.\. /'l_H'\_ "\'x_X___jEI

Forma flexionada

Fig. 2. Relacion entre la raiz de un término y sus variantes representadas en un
transductor de estado-finito.

De la misma forma, se ha utilizado el formalismo de estado -finito para el analisis
superficial (shallow parsing), donde lo que se intenta es recuperar solo una parte
de la informacidn sintactica del texto. Estas aproximaciones se han basado
principalmente en realizar el analisis y etiquetado de segmentos de texto a través
de cascadas de transductores, donde cada transductor agrega informacion
sintactica dependiendo del contexto. ?” El etiquetado gramatical consiste en asociar
a cada palabra la categoria gramatical a la q ue pertenece. Esta tarea suele ser una
de las primeras etapas en cualquier sistema de procesamiento de textos. La mayor
dificultad de este problema viene provocada por la ambigliedad que presentan
numerosas palabras, que pueden tener diferentes funciones gr amaticales. Esta
ambigliedad hace que la solucidn al etiquetado gramatical sea compleja y que pase
por el uso de la informacion que proporciona el contexto de cada palabra.

El analisis y etiquetado del texto se realiza a través de cascadas de transductores ,
donde cada transductor agrega, o modifica, informacién previamente generada por
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los transductores de la cascada. Esta técnica se desarrollaria basicamente en cuatro
fases:

e Cargar el texto original, representado como una secuencia de tokens.

e Reconocimiento y etiquetado de las raices, y terminaciones, de las palabras
en un grafo de texto.

e Realizacion de sucesivas pasadas sobre el grafo de texto, aplicando en cada
una de ellas modulos de reglas. La aplicacidn de las reglas recorre el grafo
de texto de izquierda a derecha, analizando cada una de las posiciones si el
item coincide con la categoria, que toda regla segun la implementacién debe
especificar.

e Generacion de la salida a partir de grafo etiquetado.

HERRAMIENTA LINGUISTICA BASADA EN MODELOS DE ESTA DO-FINITO

Siguiendo con el planteamiento anterior, en nuestra propuesta hemos utilizado un
software de ingenieria lingliistica, basado en modelos de estado -finito,?®
denominada NooJ.?° Se trata de una herramienta de libre acceso capaz de
formalizar e identificar distintas unidades linguisticas de forma automaticas, tales
como analisis morfoldgico y etiquetado de palabras, analisis sintactico y
reconocimiento de entidades. Las descripciones de las lenguas naturales se
formalizan en diccionarios electronicos y gramaticas representadas por conjuntos
de graficos. Este recurso permite, ademas, aplicar sofisticadas consultas lingtisticas
a los textos con el objetivo de crear indices y concordancias, anotar y etiquetar
automaticamente textos o realizar analisis est adisticos. NooJ incluye herramientas
para construir, depurar, mantener y acumular grandes conjuntos de recursos
linglisticos, y se puede aplicar a los textos de gran tamafio. Una de las
caracteristicas de NooJ es que puede procesar varios tipos de unidades lingisticas
en los textos. Esta herramienta linguistica utiliza un sistema de etiquetado que se
puede aplicar, en todos los niveles de analisis, permitiendo la formalizacion de
diversos fendmenos linguisticos de forma independiente. Todas las unidades
lingUisticas reconocidas por los analizadores |éxicos, sintacticos y semanticos de
NooJ se representan en forma de anotaciones.30

Una etiqueta o anotacion es un par posicion-informacion que indica que cierta
secuencia del texto tiene determinadas propiedades . La Interfaz Grafica de NooJ
(Graphical User Interface) nos ofrece la posibilidad de construir los analizadores de
estado-finito léxicos y sintacticos, que operan en cascada en todos los niveles de la
formalizacion. De forma sintética, la herramienta trab aja con la siguiente estrategia
de procedimiento para conseguir la identificacion y etiquetado de los nombres de
farmacos genéricos:

e Preprocesamiento del texto, que ejecuta la segmentacion del texto en
palabras, digitos y delimitadores textuales.

e Andlisis morfolégico de estado -finito, que tiene como input las unidades
linglisticas (Atomic Linguistic Units, ALU), tales como raices y afijos de los
nombres de farmacos genéricos, y producir, como output, un conjunto de
etiquetas, representadas en forma de anotaciones en el texto (Text
Annotation Structure, TAS). Estas anotaciones estan siempre sincronizadas
con el fichero de texto original, que nunca se modifica.
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e Andlisis sintactico de estado -finito, que tiene como input las unidades
linglisticas anotadas, identificadas en el proceso anterior y como output la
correspondiente etiqueta.

Esta arquitectura requiere que los analizadores de NooJ se comuniquen a través de
diversas anotaciones en el texto; es decir, que cada estructura anotada se
almacena por el sistema y los resultados pasan al analizador siguiente. Por otra
parte, esas anotaciones, en los textos, se pueden etiquetar y exportar finalmente
como un documento XML.

METODOS

El primer paso para desarrollar el procedimiento presentado en este trabajo es
obtener una muestra de textos biomédicos, que actlien de corpus para la extraccion
de los nombres de farmacos genéricos. Aunque la literatura biomédica es la fuente
de informacidn cientifica por excelencia, nos restringimos a resimenes o abstracts
de la base de datos Medline. Se ha trabajado con una coleccién de 259 resimenes
de articulos cientificos de Medline recuperada mediante una busqueda de nombres
de familias farmacoldgicas definidas como analgésicos. Tomando los afijos
recomendados por USAN, realizamos la siguiente query: "*adol OR *butazone OR
*fenine OR *eridine OR *fentanil" con el limite adicional del siguiente periodo:
"desde el 1ro. de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2011".

A partir del material anterior, el método propuesto consta d e cuatro modulos que
se ejecutan en cascada utilizando, como ya se ha mencionado, la herramienta
linglistica NooJ:

1. Procesamiento de los resimenes extraidos de la base de datos Medline.

2. Construccidn de la gramatica morfoldgica en forma de transductor , utilizando la
Intefaz Grafica de Nool, que nos va a permitir la identificacién de las unidades
linglisticas mas pequefias, ALU (Atomic Linguistic Units), es decir, raices y afijos
contenidos en los nombres de farmacos genéricos, asi como su representacion en
forma de anotaciones textuales, o TAS ( Text Annotation Structure).

3. Construccién del analizador sintactico en forma de transductor, utilizando la
Intefaz Grafica de Nool, que nos facilitara la identificaciéon de los nombres de
farmacos genéricos, a los que se les asignd una etiqueta.

4. Exportacién de los resimenes con los nombres de los farmacos genéricos
anotados vy clasificados.

En primer lugar, importamos el fichero con los resiimenes a la herramienta NoolJ.
En esta fase, los resimenes se dividen e n oraciones, se identifican los tokens,
palabras, digitos y delimitadores.

El segundo paso es el disefio y construccién del analizador Iéxico capaz de
reconocer las unidades linguisticas, ALU, definidas aqui como afijos, que clasifican
los farmacos en familias farmacoldgicas. La gramatica morfolégica que identifica los
nombres de farmacos y sus afijos se representa por medio de graficos. NooJ
proporciona herramientas para reconocer y describir dichas unidades linguisticas
mediante graficos, que internamente se compilan en transductores de estado -finito.
Un grafo es un conjunto de nodos conectados, en el que se distingue un nodo inicial
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y un nodo final. Con el fin de describir y representar estas secuencias se sigue una
ruta o camino, es decir, una secuencia de conexiones que comienza en el nodo
inicial del grafico, y termina en el nodo final.

Utilizando la Interfaz Grafica de Nool, hemos disefiado un grafico de estado -finito
(Fig. 3) en el que el simbolo <L> identifica cualquier secuencia de letras dentro de
una palabra y el nodo siguiente reconoce los afijos de la familia farmacolodgica de

los analgésicos: -adol, -butazone, -eridine, -fenine, -fentanil y -profen. Por ejemplo,
el grafico reconoce la raiz de la palabra " pip" (a través del simbolo <L>) y el nodo
siguiente se encargaria de identificar el afijo relacionado con dicha raiz, en este
caso "eridine"; a continuacién la variable $R almacena la raiz y la asocia con la
informacion "DRUG+ERIDINE+analgesics".

Aadol k.
// <$R,DRUG+ADOL +analgesics>

=,

b ? butazone |- \\\
/ <$R,DRUG+BUTAZONE +analgesics=>

st

J /. _Aeridinel~__ TS
X/ " <$R,DRUG+ERIDINE +analgesics>
~ S

. - .
p—( —<p—) é {fenine |» __b_ b fp
R

/

-

<$R,DRUG+FENINE+analgesics>

\"HR e %
. fenanil)}—

<$R,DRUG+FENTANIL+analgesics>

*, i
N
<5%R,DRUG+FPROFEN+analgesics>
El simbolo <L> se corresponde El resultado del analisis es la raiz de la palabra

con cualquier letra de una palabra (representada por la variable $R) y el
correspondiente codigo

Por ejemplo: <pip, DRUG+ERIDINE+analgesics>
pip

Fig. 3. Analizador lexico que procesa los afijos de los analgésicos.

A continuacion, aplicamos el analizador léxico disefiado a los resimenes del corpus.
Como se muestra en la tabla 3, el analisis daria como resultado la identificacion de
los distintos afijos de los nombres pertenecientes a una familia farmacoldgica y la
correspondiente equiparacion con la anotacion, o TAS ( Text Annotation Structure).
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Tabla 2. Ejemplo de la aplicacian del analizador 1€xico a una muestra de texto

Input Text "...Remifentanil and glucose suppress inflammation
in a rat model of surgical stress”.

Match in Text M...Remi,DRUG+fentanil and glucose suppress
inflammation in a rat model of surgical stress”,

En tercer lugar, procedemos al disefio de un analizador sinté ctico capaz de asignar
una etiqueta a los nombres de farmacos. Para esto, primero localizamos en el texto
procesado la anotacién <DRUG> para obtener todos los nombres de farmacos
reconocidos. El resultado nos da un total de 89 nombres de farmacos genéricos
diferentes reconocidos.

Nuestro propdsito ahora es etiquetar los nombres de fadrmacos reconocidos con la
categoria "DRUG". Para esto, disefiamos un analizador sintactico por medio de un
grafico de estado-finito (Fig. 4), en el que en el nodo inicial insertamos la etiqueta
"<DRUG", y en el nodo final la etiqueta ">", es decir, cada anotacién identificada
comenzaria donde se encuentra el caracter "<" y terminaria d onde se encuentra el
caracter ">"). Ademas, incorporaremos informacion sobre la familia farmacolégica a
la que pertenece, afadiendo a la etiqueta la propiedad "+Analgesics".

alfentanil
alkilpiperidine
aminopiperidine
anilinopiperidine
aperidine
arylpiperidine
benzilpiperidine
biperidine
bipiperidine
buty|piperidine
carfentanil
carprofen
- - chloropiperidine s b 'k$
<DRUG+ARalgesics deazapteridine >
dehydropiperidine
deksketoprofen
desmethyltramadol
desmethyltrcamadol
deksketoprofen
diaveridine
didesmethyltramadol
dihydropteridine
dioxopiperidine
dipiperidine
-]

Fig. 4. Analizador sintactico que etigueta nombres de farmacos.

Seguidamente aplicamos el analizador a los resiumenes, en el que los nombres de
pertenecientes a una familia farmacoldgica ya han sido reconocidos previamente.
Como se muestra en la tabla 4, el analisis daria como resultado la asociacion a los
nombres de farmacos identificados con la etiqueta correspondiente.
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Tabla 4. Ejemplo de la aplicacién del analizador sintactico a una
muestra de texto

Input Text "...Remifentanil and glucose suppress inflammation
in a rat model of surgical stress”.

Match in Text "...Remifentanil<DRUG+Analgesics> and glucose
suppress inflammation in a rat model of surgical
stress”.

Por ultimo, una vez procesados los resiimenes con las correspondientes
anotaciones asignadas a los nombres de farmacos genéricos se exportan como
documentos de texto, o como un fichero XML, para su potencial aplicacié n a un
sistema automatico de extraccion de informacién en el dominio de la farmacologia.

EVALUACION Y RESULTADOS

La evaluacion de los sistemas de deteccién y etiquetado de nombres de farmacos,
que se ha presentado en este trabajo, cuenta con dos dificul tades afiadidas. Por un
lado, la ausencia de planteamientos similares con los que comparar la eficacia del
sistema propuesto. La mayoria de los sistemas de reconocimiento de entidades
biomédicas se han centrado principalmente en los nombres de los genes y
proteinas. No obstante, también se han realizado trabajos sobre la deteccién de
otro tipo de entidades como sustancias quimicas31 y farmacos. 3*>° Estos Ultimos
trabajos, aunque utilizan herramientas del PLN, se basan fundamentalmente en
métodos que equiparan de forma automatica los nombres de farmacos a conceptos
dentro de un sistema de codificacién normalizado, como Metatesauro UMLS ®
(Unified Medical Language System®). Por otra parte, otro gran obstaculo en la
evaluacion del modelo de etiquetado propuesto reside en la falta de corpus de
evaluacion. A pesar de que durante los Ultimos afos se han desarrollado varios
corpus biomédicos para evaluar el rendimiento de los sistemas que utilizan PLN,
tales como TREC Genomics Track, **3> GENETAG,>® BioCreative*’(Critical
Assessment of Information Extraction systems in Biology ), no disponemos de
corpus etiquetados en el dominio farmacoldgico.

Teniendo en cuenta las limitaciones anteriores, la evaluacién de nuestro sistema se
realiza sobre una coleccion de textos extraidos de la base de datos Medline, que
esta compuesto por 259 resimenes de articulos cientificos. Por otra parte, hemos
utilizado los parametros de precision y exhaustividad ( recall), que son los que se
emplean habitualmente en las herramientas basadas en PLN. El paréametro de
precision se define aqui como la proporcién de nombres de farmacos genéricos
identificados correctamente. La exhaustividad se define como la proporcién de
nombres de farmacos genéricos que el sistema es capaz de identificar y anotar.
Incorporando estas dos métricas de evaluacion, nuestro propédsito es medir el grado
de correccion y eficacia con el que el sistema es capaz de reconocer y etiquetar los
nombres de farmacos genéricos en la literatura biomédica. Las dos medidas se
calculan con las siguientes ecuaciones:

Mimero de nombres de farmacos identificados correctamente

Precisidn (P) = - -
Humero totalde nombres de farmacos identificados
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Mimero de nombres de farmacos identificados correctamente
Marmero totalde nombres de farmacos posibles

Recall () =

Ademas, vamos a evaluar el sistema con la medida F (F-Measure) que combina en
un solo valor la exhaustividad y la precision. Se trata de una media ponderada y
arménica que sirve para corregir el error de distancia en los casos en los que la
exhaustividad y la precision se compensan, de tal forma que a mayor valor de F-
Mesaure mejor resultado. Su ecuacion es:

Para poder aplicar los parametros a nteriores, necesitariamos adquirir los siguientes
datos:

e Numero de nombres de farmacos identificados y anotados correctamente .
Para adquirir estos datos, contrastamos cada uno de lo hombres de
farmacos genéricos reconocidos por el método propuesto con la informacion
gue nos proporciona el portal de nombres de farmacos, Drug Information
Portal, producido por U.S. National Library of Medicine (NLP). Ademas, los
nombres de fadrmacos reconocidos se han contrastado con la informacion
que aporta la base de datos de libre acceso ChemSynthesis.

e Numero total de nombres de farmacos genéricos identificados y anotados .
Para obtener estos datos aplicamos los analizadores Iéxicos y sintacticos,
que se han disenado, al corpus extraido de la base de datos Medline.

e Numero total de nombres de farmacos posibles existentes en el corpus.
Estos datos se obtienen por un proceso manual realizado por un experto, lo
que implica una gran cantidad de tiempo y de esfuerzo, por la falta de
corpus etiquetados para el dominio farmacolégic o.

El niUmero total de farmacos genéricos reconocidos, relativos a la familia
farmacoldgica de los analgésicos después de aplicar los analizadores, es de 2 511
matches en total, de los cuales 89 son diferentes (tabla 5).

Los resultados globales de la evaluacion se muestran en la tabla 6. El sistema
consigue una precision de P = 99,8 %, sobre la media de F = 95 %. El total de los
nombres de farmacos genéricos pertenecientes a la familia farmacoldgica de los
analgésicos que los analizadores han identificado y anotado en el corpus es de 2
511, de los cuales 2 507 nombres correspond en a nombres de farmacos
reconocidos correctamente. La tasa de precision se ha visto afectada
fundamentalmente por errores ortograficos, tales como " oftramadol" (en lugar de
"of tramadol"), " ofmeperidine" (en lugar de "of meperidine"), " Fsufentanil" (en
lugar de "sufentanil"), o "Dmethylpteridine" (en lugar de "Dimethylpyridine"). A
pesar de estos errores, se puede considerar que la herramienta disefiada es
bastante precisa.
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Tabla 6. Resultados de |la evaluacién del sistema

Precisidn Recall F-Measure
Analizadores

léxicos y 99,8 % 92 % 95 %
sintacticos

La tasa de exhaustividad de los analizadores disenados es de R = 92 %, sobre la
media de F = 95 %. Esto significa que si el total de los nombres de farmacos
genéricos posibles existentes en el corpus y susceptibles de ser identificados es de
2 711, los analizadores han conseguido identificar y anotar correctamente 2 507
nombres. El nimero de nombres de farmacos que los analizadores no han sido
capaces de identificar es de 263 en total, que corresponden a 6 nombres
diferentes: "Piperidines", "Pteridines"”, "Dipiperidines”, "Dioxopiperidines”,
"Arylpiperidines" y "butanesulfinylpiperidines” . Es necesario aclarar que los
analizadores se disefiaron para reconocer el afijo eridine, y no eridines. Por tanto,
no se trata de un error de infraanélisis de la herramienta, sino de una falta de
identificacidon que no estaba prevista por los analizadores. En consecuencia, se
puede considerar que la cobertura del sistema es bastante aceptable.

CONCLUSIONES

Las bases de datos de interaccion es farmacoldgicas, a pesar de contener datos muy
bien estructurados, aportan una informacion que puede ser incompleta. Por esta
razén, muchos especialistas médicos se ven obligados a revisar una gran cantidad
de articulos cientificos sobre seguridad de med icamentos para estar al dia en todo
lo publicado en relacién con el tema. El desarrollo de métodos automaticos que
permitan recopilar, mantener e interpretar toda esta informacidn es crucial para la
deteccidn de interacciones entre farmacos. La primera eta pa de los métodos
automaticos de extraccion de informacion es el reconocimiento y clasificacién de los
nombres de farmacos.

En este trabajo hemos presentado un sistema capaz de identificar y anotar
nombres de fadrmacos genéricos en resiimenes extraidos de | a base de datos
Medline. Los resultados de la evaluacion sobre la eficacia del sistema propuesto nos
han llevado a las siguientes conclusiones: primero, los analizadores basados en
tecnologia de estado-finito consiguen identificar y anotar los nombres de f armacos
genéricos con una alta precision. Segundo, los analizadores basados en tecnologia
de estado-finito son capaces de identificar los nombres de farmacos genéricos con
una gran cobertura. Si hay nombres que no son capaces de reconocer es porque no
se han tenido en cuenta todos los posibles afijos y, por tanto, no se producen
errores de infraandalisis.

A pesar de las dificultades que supone la evaluacion del procedimiento propuesto,
por la ausencia de sistemas similares con los que establecer una compara cioén o la
falta de corpus etiquetados para el dominio farmacoldgico, los resultados
preliminares muestran que se han detectado y anotado los nombres de farmacos
genéricos de forma eficaz. Extender progresivamente el campo de aplicacion,
ampliando la cobertura de las anotaciones a través de la inclusiéon de un mayor
numero de afijos, asi como integrar el sistema de reconocimiento de términos en
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un proyecto mas amplio de extraccion automatica de interacciones farmacoldgicas
de la literatura biomédica, son algu nas de las lineas futuras de esta investigacion.
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