Por quée "blood glucose
Increased”™ no necesariamente es
hiperglucemia.

Una mirada a MedDRA®

MedDRA no es un diccionario en el sentido tradicional de la palabra, sino que clasifica términos médicos en categorias y
subcategorias para el registro y la obtencion de informacién relacionada con farmacos y medicamentos. Aqui, una expli-
cacion didactica de su uso y organizacion y sus implicancias para la traduccion.

Trad. Pabl. Cecilia Olmos Herbin

El traductor médico que esta habituado a traducir informacion de medicamentos (como prospectos o documentos relacio-
nados con estudios clinicos) seguramente se ha encontrado con largos listados de eventos o reacciones adversas, que pueden
estar presentados en enumeraciones o tablas similares a la siguiente:

Table 1: Common ( >1%) Adverse Reactions Reported in Clinical Trials with XYZ

System/Organ Class Adverse Reaction %
(N=7537)
Infections and Infestations moniliasis 1
Psychiatric Disorders insomnia 4
Nervous System Disorders headache 6
dizziness 3
Respiratory, Thoracic and Mediastinal Disorders dyspnea 1
Gastrointestinal Disorders nausea 7
diarrhea 5
constipation 3
abdominal pain 2
vomiting 2
dyspepsia 2
Skin and Subcutaneous Tissue Disorders rash 2
pruritus 1
Reproductive System and Breast Disorders vaginitis 1
General Disorders and Administration Site Conditions edema 1
injection site reaction 1
chest pain 1
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Figura 1: Ejemplo de
listado de reacciones
adversas.
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Cecilia Olmos Herbin

Es Traductora Publica de idio-
ma inglés egresada de la USAL.
Trabaj6 como traductora inde-
pendiente para la industria far-
macéutica durante mas de ocho
aflos y en la actualidad se de-
sempefia en el area de inves-
tigacion clinica de Schering-
Plough.También integra la co-
mision de Area Tematica Me-
dicina del CTPCBA.

Tal vez se habrdn preguntado de
dénde surgen estos listados y su, en
ocasiones, peculiar terminologia. ;Por
qué se mezclan la ortografia del inglés
britanico con la del inglés estadouni-
dense? ;Qué significa NOS y NEC?
¢Por qué a veces los modificadores apa-
recen a continuacion del término y no de-
lante de é1? ;Qué significa investigations?
(Podemos dar por sentado que un
parametro de laboratorio calificado de
decreased indica un valor por debajo de
lo normal?

Una introduccién al diccionario
MedDRA® nos acercara a las respuestas.

MedDRA, la base
terminoldgica de la
investigacion clinica

MedDRA es el acrénimo del inglés
Medical Dictionary for Requlatory Activities.
(Diccionario Médico para Actividades
de Registro Sanitario). MedDRA no es
un diccionario en el sentido tradicio-
nal. No contiene definiciones de térmi-
nos, sino que los clasifica en categorias
y subcategorias para presentarlos ante
las autoridades sanitarias. Debe tener-
se presente también que MedDRA no
presenta una clasificaciéon taxonémica.

El diccionario MedDRA se emplea
en el campo de la investigacién clinica,
un area extremadamente regulada y
controlada por las autoridades sanitarias.
Las autoridades sanitarias de Europa,
los Estados Unidos y Japén han adop-
tado las pautas de la ICH (International
Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Human Use), que rigen los
distintos aspectos de la investigacion
clinica y preclinica (fabricacién, toxici-
dad, farmacocinética, conduccion de es-
tudios, elaboracién de protocolos e in-
formes de resultados, etcétera).

Cuando se lleva a cabo un estudio
clinico, se obtiene una gran cantidad
de informacién médica de los partici-
pantes (no asi informacién personal,
que es confidencial). La informacion
que se retine depende de cada estudio,
pero a modo de ejemplo podemos citar
un sintoma (p. ej., cansancio), un valor

de laboratorio de rutina (p. €j., el valor
de hemoglobina), un signo (p. €j., la
presién arterial), o una variable para
evaluar la eficacia del tratamiento en
estudio (p. ej., el tamafio de un tumor o
la cantidad de un antigeno en sangre).
También se registran diagnosticos de
enfermedades o tratamientos adiciona-
les que haya recibido el participante
durante el estudio (paracetamol x mg
cada x horas).

Hay que tener en cuenta que un es-
tudio clinico puede realizarse en miles
de pacientes y en un gran ntimero de
paises. Estos datos, entonces, pueden
provenir de lugares tan disimiles como
Pert, Bélgica, Nigeria o China, con to-
das las dificultades que ello implica
(distinto idioma nativo, variaciones de
los valores de laboratorio de referen-
cia, etc.). Esta informacién tiene una
importancia vital, pues sobre ella se
efectuaran los andlisis estadisticos que
determinarén si el farmaco en estudio
es eficaz y seguro. MedDRA se conci-
bi6é dentro del marco de la ICH con el
fin de lograr una uniformidad interna-
cional en la obtencién y el ingreso de
esta informacién.

Ambito de uso y contenido
de MedDRA

MedDRA se emplea en todas las fa-
ses clinicas del desarrollo farmacéutico
(anteriores y posteriores a la comercia-
lizacién).!

El diccionario cuenta con los si-
guientes tipos de términos:
o signos (p. €j., ictericia)

o sintomas (p. €j., cefalea)

o enfermedades, diagnésticos e indi-
caciones terapéuticas (p. ej., diabetes
mellitus)

o denominaciones y resultados cuali-
tativos de estudios (p. ej., ecocardio-
grama, disminucién de TSH)

o procedimientos médicos y quirtrgi-
cos (p. j., radioterapia, histerectomia)
o antecedentes médicos, sociales y fa-

miliares (p. ej., ex fumador, conyuge
alcohdlico)
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No incluye las siguientes clases de términos:

o medicamentos y productos farmacéuticos (p. €j., nombres
genéricos de drogas, como "acetaminofeno")

O equipos, dispositivos y productos de diagnédstico

o disefio de estudios (p. €j., doble ciego)

o datos demograficos (p. €j., raza)

O términos calificativos relativos a poblaciones y no a indi-
viduos (p. €j., "frecuente")

o resultados cuantitativos de laboratorio (p. €j., hemoglobina
159 g/L)

o indicadores de gravedad (p. ej., leve), excepto que sean
parte especifica del diagnoéstico (p. €j., hiperemesis gravidica
leve)

Los usuarios de este diccionario son las autoridades sani-
tarias y la industria que investiga y desarrolla productos mé-
dicos, quienes lo utilizan para ingresar, obtener, evaluar, ana-
lizar y presentar datos en los siguientes casos:

o estudios clinicos

o notificaciones voluntarias de eventos y reacciones adversas

o documentacién reglamentaria para la investigacién y el
registro de productos médicos

o informacién de productos médicos

Estructura de MedDRA

MedDRA tiene una estructura jerarquica, en la que los nive-
les inferiores estdan subordinados a los niveles superiores:

SOC System organ class
(Clasificacion por sistema y 6rgano)
HLGT o Higher Level Group Terms
(Términos agrupados del nivel mas alto)

HLT o High Level Terms
(Términos del nivel alto)

PT o Preferred Terms
(Términos preferentes)

LLT x> Lowest Level Terms
(Términos del nivel mas bajo)

Figura 2: Estructura jerarquica de MedDRA y su traduccion al
espanol segin MedDRAZ,

Se generan asi relaciones verticales. La ventaja de esta or-
ganizacion jerarquica es que permite presentar los datos en
forma clara y obtenerlos agrupados por distintos criterios (con
mayor o menor grado de especificidad).

Una de las caracteristicas mas particulares de MedDRA es
que es "multiaxial": los distintos SOC (26 en total) son ejes pa-
ralelos: un término puede pertenecer a distintos SOC simulta-
neamente y estar agrupado segun criterios diferentes (p. ej.,
por etiologia o lugar de manifestacion). La clasificacion de ca-
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Nota de tapa

da término estd predeterminada, es decir que no puede modi-
ficarse: un determinado término serd asignado automatica-
mente a un tnico PT, que si podrd estar asociado con més de
uno de sus niveles superiores (HLT, HLGT y SOC).

SOC o Ear and labyrinth disorders
HLGT o Aural disorders NEC
HLT o Ear disorders NEC
PT Ear infection
LLT x> -Ear infection
-Ear infection NOS
-Otitis
SOC Infections and infestations
HLGT o Infections - pathogen unspecified
HLT > Ear infections
PT Ear infection
LLT © -Ear infection
-Ear infection NOS
-Otitis

Figura 3: Resultado de la busqueda ear infection.

En el ejemplo de la Figura 3, vemos cémo varios LLT (ear
infection, ear infection NOS, otitis) estan vinculados a un tnico PT
(ear infection), mientras que este PT esta subordinado a dos SOC
distintos (Ear and labyrinth disorders e Infections and infestations).

LLT (Términos del nivel mas bajo): EI LLT es el nivel mas
bajo del diccionario. Cada LLT pertenece a un tnico PT. E1 LLT
puede ser un sinénimo del PT (PT hemorragia retiniana y LLT
sangrado de la retina), una variante 1éxica (PT enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica y LLT EPOC), un cuasisinénimo o un tér-
mino de mayor especificidad (PT ceguera y LLT ceguera bilate-
ral), entre otros.

La abreviatura NOS (del inglés not otherwise
specified) se utiliza sélo para los LLT; su tra-
duccion al espafiol es NEOM (no especificado
de otra manera).

PT (Términos preferentes): El PT es un término que de-
signa un sintoma, un signo, una enfermedad, un diagndstico,
una indicacién terapéutica, un estudio o andlisis, un procedi-
miento médico o quirdrgico, o una caracteristica de los an-
tecedentes médicos, sociales o familiares. En este nivel se in-
cluyen modificadores que especifican la patologia o la etio-
logia (p. ej., faringitis bacteriana, faringitis estreptocdcica, faringitis
estafilocdcica).

Como dijimos, el PT es tnico, mientras que puede tener
multiples LLT subordinados. A su vez, el PT puede estar aso-
ciado con mas de un SOC. En el caso de que un PT tenga mas
de un SOC y que se proporcionen listados acumulativos (p. ej.,
todos los PT de un estudio clinico), MedDRA tiene asignado
un SOC principal para cada PT, dentro del cual estara listado.
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Nota de tapa

Por convencién, MedDRA
ténica para el nivel de los

superiores al del PT, mientras que en el nivel de
los LLT usa las dos grafias.

utiliza la ortografia bri-
PT y todos los niveles

HLT (Términos del nivel alto) y HLGT (Términos agrupados del nivel mas al-
to): Los HLT y HLGT agrupan a los PT por anatomia, patologia, fisiologia, etiologia
o funcién. Son niveles destinados a agrupar los PT y se utilizan para la obtencién y

presentacion de datos.

La abreviatura NEC (del

clasificado en otra clase).

classified) se emplea solamente para los HLT y
los HLGT; su traduccién al espafiol es NCOC (no

inglés not elsewhere

SOC (Clasificacién por sistema y 6rgano): E1 SOC es el nivel mas alto de la je-

rarquia y agrupa los términos por etiologia,

lugar de manifestacion o propdsito.

Listado de SOCs de MedDRA

Inglés

Espaiiol

Blood and lymphatic system disorders

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Cardiac disorders

Trastornos cardiacos

Congenital, familial and genetic disorders

Trastornos congénitos, familiares y genéticos

Ear and labyrinth disorders

Trastornos del oido y del laberinto

Endocrine disorders

Trastornos endocrinos

Eye disorders

Trastornos oculares

Gastrointestinal disorders

Trastornos gastrointestinales

General disorders and administration
site conditions

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Hepatobiliary disorders

Trastornos hepatobiliares

Immune system disorders

Trastornos del sistema inmunolégico

Infections and infestations

Infecciones e infestaciones

Injury, poisoning and procedural complications

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y compli-
caciones de procedimientos terapéuticos

Investigations

Exploraciones complementarias

Metabolism and nutrition disorders

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Musculoskeletal and connective tissue
disorders

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)

Neoplasias benignas, malignas y no especifi-
cadas (incl. quistes y polipos)

Nervous system disorders

Trastornos del sistema nervioso

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales

Psychiatric disorders

Trastornos psiquiatricos

Renal and urinary disorders

Trastornos renales y urinarios

Reproductive system and breast disorders

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Skin and subcutaneous tissue disorders

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Social circumstances

Circunstancias sociales

Surgical and medical procedures

Procedimientos médicos y quirirgicos

Vascular disorders

Trastornos vasculares
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En general, MedDRA sigue el orden
normal de las palabras en los niveles PT,
HLT, HLGT y SOC (p. €j., PT pernicious
anaemia). No obstante, en inglés, MedDRA
altera en muchos casos el orden normal
para facilitar la presentacion de los térmi-
nos en orden alfabético (p. ¢j., los HLT
Leukaemias acute lymphocytic, Leukaemias
acute myeloid, Leukaemias chronic lymphocytic
y Leukaemias chronic myeloid). Esta altera-
ci6n del orden en inglés no conlleva ma-
yor dificultad para la traduccion al es-
partiol.

En la actualidad, MedDRA se en-
cuentra traducido a nueve idiomas: ale-
man, checo, espafiol, francés, holandés,
inglés, italiano, japonés y portugués.
Cada término (desde los LLT hasta los
SOC) tiene asignado un cédigo numé-
rico que se mantiene en todos los idio-
mas, de modo que basta con buscar el
cédigo de un término en el idioma de
partida para encontrar su traducciéon
al idioma de llegada.

Los misterios del SOC
Investigations

Este SOC (cuyo equivalente espafiol
en MedDRA es Exploraciones complemen-
tarias) incluye pruebas de laboratorio cli-
nico, estudios radiol6gicos, pardmetros
de examen fisico y pruebas fisiologicas (p.
ej., exercise ECG). En este SOC se encuen-
tran tanto la denominacion del parametro
(p. §j., blood magnesium) como su resulta-
do cualitativo (blood magnesium decreased).
Por el contrario, la valoracion o el trastor-
no respectivo (hypomagnesaemia) no se en-
cuentra en este SOC sino en el SOC del
trastorno correspondiente (Metabolism
and nutrition disorders).

El modificador increased (aumentado o
elevado) indica:
o aumento de un valor normal a uno alto

o aumento de un valor bajo
a uno normal

o aumento de un valor bajo
a un valor alto

0 aumento de un valor normal bajo
a un valor normal alto

Lo mismo rige para el modificador de-
creased (disminuido), pero a la inversa. En
cuanto al modificador abnormal (anormal),
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indica una alteracion indefinida, es decir, sin especificar si se tra-
ta de un aumento o una disminucion.

Y yo qué tengo que ver con todo esto?

En los documentos relacionados con medicamentos y estu-
dios clinicos, la informacién suele presentarse por SOC y PT, co-
mo se ve en la Figura 1. Estos listados y enumeraciones son ha-
bituales en prospectos, informacién de productos (p. ej.,
Summary of Product Characteristics), documentos utilizados para
los estudios clinicos (p. €j., Investigator's Brochure) y la docu-
mentacién que se presenta ante las autoridades sanitarias (p. €j.,
Periodic Safety Update Reports).

El traductor debe tener presente la existencia de MedDRA y
estar atento a que las denominaciones de los PT no son capri-
chosas. En este caso, debemos evitar "interpretar" el término.
Veamos el caso que cautivé nuestra atencion en el titulo y cuya
respuesta seguramente ya podemos intuir: ;podemos traducir
la frase nominal blood glucose increased por el sustantivo hiperglu-
cemia en estos contextos?

Veamos qué arroja la bisqueda en MedDRA:

SOC Investigations

HLGT © Metabolic, nutritional, and blood gas
investigations

HLT x> Carbohydrate tolerance analyses
PT > Blood glucose increased
LLT x> -Blood glucose increased
-Fasting blood glucose increased
-Glucose increased
-Subcutaneous glucose increased

Figura 4: Resultados de la busqueda de los términos blood glucose
increased.

SOC © Endocrine disorders
HLGT x> Glucose metabolism disorders

(incl. diabetes mellitus) N
HLT = Hyperglycaemic conditiions NEC

PT o Hyperglycaemia
LLT © -Drug-induced hyperglycemia
-Hyperglycemia
-Hyperglycemia drug-induced
-Hyperglycemia steroid-induced
-Steroid induced hyperglycemia

SOC o Metabolism and nutrition disorders
HLGT x> Glucose metabolism disorders
(incl. diabetes mellitus)
HLT x> Hyperglycaemic conditiions NEC
PT Hyperglycaemia
LLT x> -Drug-induced hyperglycemia
-Hyperglycemia
-Hyperglycemia drug-induced
-Hyperglycemia steroid-induced
-Steroid induced hyperglycemia

Figura 5: Resultados de la busqueda del término hyperglycaemia.
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Nota de tapa

El aumento del valor de glucemia no implica una valora-
cién de ese aumento y pertenece al SOC Investigations; por el
contrario, hiperglucemia es un diagnoéstico y pertenece a dos
SOC distintos (Endocrine disorders y Metabolism and nutritional
disorders). En este ultimo caso (Figura 5), observamos como
pueden existir numerosos LLT, todos ellos asignados a un
tnico PT (hyperglycaemia), y vemos un ejemplo de multiaxiali-
dad, donde el mismo PT esta vinculado a dos SOC diferentes.

Ademas, como acabamos de explicar, el término increased
no necesariamente indica un valor fuera de los valores norma-
les: bien podria ser un aumento de un valor bajo a uno nor-
mal, o un aumento dentro de los valores normales, sin salirse
de ellos. Lo mismo se aplica a muchos otros parametros de la-
boratorio. Asi, blood cholesterol increased serd colesterol elevado
en sangre (y no hipercolesterolemia), neutrophil count decreased
serd recuento disminuido de neutrdfilos (y no trombocitopenia),
urine phosphate increased sera fosfato en orina aumentado (y no hi-
perfosfaturia), etc. Si bien la posibilidad de establecer vinculos
entre el SOC Investigations y sus respectivos trastornos ha sido
objeto de analisis, en la actualidad contintian siendo entera-
mente independientes.

En Medicina, gran parte de los términos médicos se for-
man por combinaciones de prefijos (p. ej., hiper), raices (p. €j.,
gluc) y sufijos (p. ej., emia). Para el profesional de la salud, es
natural interpretar que este tipo de frases nominales indican
valores fuera de los valores normales y optar por el término
mas "médico" al momento de expresarlas en espafiol.

A los traductores médicos suele ocurrirnos lo mismo. No
obstante, cuando se trate de enumeraciones o listados de da-
tos codificados con MedDRA, debemos estar atentos a evitar
esta tentacion. No siempre los términos mas técnicos consti-
tuyen la traduccion més fehaciente. En este caso debemos op-
tar con absoluta seguridad por la frase nominal, que no es ni
la mas "médica" ni la mds econémica, pero si la verdadera-
mente fiel.

Los ejemplos corresponden a la version 11.0.
1- MedDRA Introductory Guide Version 11.0, March 2008. MedDRA
Maintenance and Support Services Organization.

2- Guia introductoria para la version 11.0 de MedDRA, Marzo 2008.
MedDRA Maintenance and Support Services Organization.

3- Proposed terminology changes to facilitate the analysis of
MedDRA®-coded data. Zhao-Wong A.C., Rump E., Moraleda T.,
Mozzicato P., Revelle P. Drug Information Journal, Vol. 40, pags.
291-303, 2006.
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