
EDITORIAL INVITADO

Existe una solución innovadora sin explotar para 
descubrir las posibilidades terapéuticas ocultas que 
ofrecen los medicamentos existentes, es el mal llamado 
“reposicionamiento de fármacos”. Consiste en recabar 
directamente la información a las decenas de miles de 
médicos que los prescriben.

La “identificación de nuevas dianas terapéuticas 
para el desarrollo de nuevos fármacos” es una frase 
recurrente y que está presente en cualquier proyecto de 
investigación. Sin embargo, los resultados tangibles a 
este deseo siguen siendo decepcionantes en la inmensa 
mayoría de los casos1. Es más que evidente que 
necesitamos agregar nuevas estrategias para acelerar 
la llegada de tratamientos efectivos a los pacientes.

Hoy, muchos medicamentos se utilizan con fines 
terapéuticos que difieren de su uso inicialmente previsto2. 
Los descubrimientos fortuitos han desempeñado un 
papel fundamental en el campo de la reutilización 
de fármacos, produciendo éxitos notables como el 
sildenafilo para la impotencia sexual3 o el metotrexato 
para la artritis4. Recientemente ha saltado a la prensa 
generalista el uso de los agonistas de receptores de 
GLP-1 combinados con los inhibidores de SGLT-2 para 
el tratamiento de la obesidad, desatando una verdadera 
explosión del uso “fuera de etiqueta”5. Es un hecho 
que una buena parte de los fármacos utilizados para 
tratar enfermedades del SNC se desviaron a otros usos 
después de que se observaron mejoras clínicas no 
relacionadas con la enfermedad originalmente objetivo; 
tales son los casos de la prometazina6 o la imipramina7. 
Otros fármacos han renacido de sus cenizas como la 
tetrabenazina y sus derivados para la corea asociada 
a la enfermedad de Huntington8. También, varios 
son hoy los antidepresivos que se utilizan como 
analgésicos9, o los antiepilépticos como el topiramato 

para la prevención de la migraña10. Un caso singular es 
la utilización de un efecto secundario como terapéutico, 
tal ocurre con los antihistamínicos como somníferos de 
venta libre. Sin embargo, estos sucesos como estos 
son a menudo aislados y se basan en observaciones 
fortuitas realizadas por médicos individuales que rara 
vez comunican sus hallazgos a la comunidad científica 
en general.

Otro caso especial de reutilización de fármacos ha 
sido la talidomida, retirada en los años sesenta tras 
sus catastróficos efectos congénitos. Sin embargo, la 
talidomida se reintrodujo en 1998 para el tratamiento 
de la lepra y actualmente tiene un uso relevante en la 
terapia del mieloma múltiple11.

El reposicionamiento, yo prefiero denominarlo 
efectos terciarios12, significa que la mayoría de 
estos medicamentos no han que repetir el viaje a 
través del largo, tortuoso y costoso camino que los 
llevó desde su descubrimiento inicial a su primer 
uso clínico. Es por ello por lo que tal alternativa, 
el efecto terciario, esté cobrando popularidad. La 
mayoría de los esfuerzos actuales los llevan a cabo 
empresas, grandes hospitales y fundaciones de salud 
y esta investigación suele centrarse en indicaciones 
novedosas específicas. Sin embargo, identificar nuevos 
usos para medicamentos antiguos -efectos terciarios- 
es a menudo un proceso fortuito, y la mayoría de estos 
“pequeños” descubrimientos potenciales son el fruto 
de observaciones realizadas por médicos aislados 
que rara vez lo comunican a la comunidad científica 
(ver, por ejemplo, la FDA página La base de datos de 
reutilización de enfermedades raras*). De hecho, las 
formas disponibles en la actualidad para comunicar 
tales hallazgos son extremadamente limitadas.

La “Tarjeta naranja”
o cómo comunicar

efectos beneficiosos inesperados de un fármaco.
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*http://www.fda.gov/ForIndustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/ HowtoapplyforOrphanProductDesignation/ucm216147.htm
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Por el contrario, los sistemas de notificación de reacciones 
adversas a medicamentos, comúnmente conocidos 
como la “Tarjeta amarilla”, han sido fundamentales para 
detectar y comunicar de manera eficiente los efectos 
secundarios de los medicamentos ya comercializados. 
Estos sistemas de vigilancia han establecido una sólida 
red global que involucra a profesionales de la salud, 
pacientes y sus familias para recopilar datos sobre 
efectos potencialmente dañinos13. La aparición de 
sistemas de notificación de efectos secundarios también 
se ha utilizado, a pequeña escala, para identificar los 
efectos beneficiosos de los medicamentos14. Creo que 
es hora de que ampliemos este exitoso modelo para 
abarcar la notificación de efectos positivos inesperados, 
creando lo que propongo llamar la “Tarjeta naranja”15.

La “Tarjeta naranja” tendría como objetivo recopilar 
y consolidar información sobre los efectos terciarios 
de los medicamentos, abarcando tanto mejoras 
inesperadas en pacientes que reciben tratamiento por 
otras afecciones como usos potenciales y no formales 
de medicamentos. Este recurso invaluable sería 
particularmente beneficioso para las enfermedades 
raras, donde las cohortes de pacientes son pequeñas y 
la recopilación de datos integrales requiere un sistema 
de informes de amplio alcance. Es crucial tener en 
cuenta que la investigación sobre enfermedades raras a 

menudo se ve obstaculizada por los recursos limitados 
disponibles para las compañías farmacéuticas, ya que 
los altos costos de investigación y desarrollo se ven 
agravados por lo pequeño de su mercado potencial.

El centralizar y concentrar las comunicaciones 
sobre los efectos terciarios de los medicamentos, la 
iniciativa de la “Tarjeta Naranja” nos permitiría obtener 
enormes beneficios terapéuticos y animaría a quienes 
tienen acceso a dicha información a compartirla con 
otros, fomentando la colaboración y acelerando el 
descubrimiento de nuevas aplicaciones terapéuticas. Si 
bien ciertas consideraciones legales, como los derechos 
de propiedad intelectual, deberían abordarse durante la 
implementación de dicho sistema, la iniciativa “Tarjeta 
naranja” ofrece una alternativa rentable al proceso 
tradicional de desarrollo de medicamentos desde cero.

En la Figura 1, he bosquejado una representación 
simple de cómo la comunicación de efectos positivos 
inesperados y es una réplica de la estructura del sistema 
de notificación de Tarjeta Amarilla existente. Al adaptar 
y expandir este modelo probado, podemos aprovechar 
el poder del conocimiento colectivo para identificar 
compuestos principales que se pueden refinar aún más 
en futuros programas de desarrollo de fármacos16.

Figura 1. La Tarjeta naranja tiene como objetivo facilitar la comunicación de efectos beneficiosos inesperados. El proceso comienza con una observación hecha 
por un médico o reportada por un paciente. Estos informes también pueden provenir de otros profesionales de la salud. Una vez que la Tarjeta Naranja se 
rellena con los datos relevantes se envía a una agencia local o nacional para una evaluación inicial. Posteriormente, los informes son compartidos con entidades 
supranacionales. Cuando una acumulación suficiente de datos apunte hacia efectos terciarios positivos, las agencias pueden proponer nuevas indicaciones para 
un medicamento determinado. Tomado de ref# 15.
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La Unión Europea está desarrollando el grupo de 
expertos STAMP (Safe and Timely Access to Medicines 
for Patients)17, un programa sin fines de lucro centrado 
en la reutilización de medicamentos. Sin embargo, este 
enfoque adoptado por el STAMP no se basa en las 
observaciones individuales de los profesionales de la 
salud como se propone en el sistema “Tarjeta naranja”.

En esencia, la “Tarjeta naranja” para la detección 
de efectos terciarios de fármacos, sería similar al 
sistema Tarjeta amarilla para utilizada para notificar 
efectos adversos y consolidaría datos cruciales para 
identificar los efectos beneficiosos de los medicamentos 
existentes. Al evitar la dispersión de observaciones 
significativas y evitar su disipación en el ruido de fondo, 
el sistema proporcionaría el necesario impulso a los 
programas de desarrollo de la industria farmacéutica. 
Además, se mejoraría la atención al paciente al expandir 
rápidamente el arsenal de medicamentos con nuevas 
opciones terapéuticas.

En conclusión, la “Tarjeta Naranja” representa una 
iniciativa con enfoque innovador para la reutilización 
de medicamentos con potencial de revolucionar el 
campo de la medicina, especialmente en lo referente 
a enfermedades raras. Al copiar el exitoso sistema de 
notificación de reacciones adversas a medicamentos, 
podemos establecer una red sólida para descubrir las 
posibilidades terapéuticas ocultas de los medicamentos 
establecidos. Serían las propias agencias locales, 
nacionales y europeas que actualmente llevan a cabo 
las comunicaciones tipo Tarjeta amarilla las encargadas 
de llevarlo a cabo. 

La comunidad científica, los profesionales de la salud 
y los legisladores deberían apoyar esta iniciativa, que 
goza de potencial para generar avances significativos y 
rentables en la atención al paciente.
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