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Introduccién: de la critica a la maquina a intentar arreglarla

La medicina estadounidense rara vez produce el siguiente tipo: un experto acreditado —titular, con
publicaciones, tomado en serio por las instituciones importantes— que decide decir en voz alta lo
que sus colegas susurran en privado.

Que la base empirica que sustenta gran parte de la oncologia moderna y la aprobacién de farmacos
es mucho mas débil de lo que se le ha hecho creer al publico.

Que las compaiiias farmacéuticas han aprendido a manipular los criterios de valoracién, a generar
entusiasmo en torno a marcadores indirectos y a convertir ese entusiasmo en aprobaciones
aceleradas antes de que la pregunta mas dificil —;realmente ayuda esto a los pacientes?— reciba
una respuesta adecuada.

La estructura de incentivos de la academia est4 casi perfectamente disefiada para impedir que esta
persona exista.

Financiacion, ascensos, puestos en comités de directrices, invitaciones a conferencias: todo fluye
con mayor fiabilidad hacia quienes trabajan dentro del consenso que hacia quienes lo desafian.
Vinay Prasad es esa rara excepcion.

Su llegada al Centro de Evaluacién e Investigacion de Productos Biolégicos (CBER) de la FDA
(Agencia de Medicamentos de EEUU) en 2025 representé algo realmente inusual: un critico
comprometido del sistema que recibié un puesto dentro del mismo. Lo que sucedi6 después lo dice

todo sobre la diferencia entre criticar una maquina e intentar arreglarla.

A.- Primera parte: Como llego aqui Vinay Prasad

La insurgencia académica temprana Prasad se forjé su reputacién no a través del camino académico
convencional de la obtencion de subvenciones y la participacion en comités de directrices, sino
mediante una critica sostenida y a menudo mordaz de como se aprueban los medicamentos contra el

cancer y como se disefian los ensayos clinicos.
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Trabajando en la UCSF (Universidad de California en San Francisco, California, Estados Unidos)’,
publico prolificamente —no solo en revistas, sino también en articulos de opinion, Substacks vy,
finalmente, un podcast— argumentando que la oncologia, en particular, habia desarrollado una
preocupante tolerancia a la evidencia que, aunque técnicamente publicable, carecia de sentido en la
practica.

Su argumento central, expuesto en docenas de articulos y resumido en su libro “Malignant: How
Bad Policy and Bad Evidence Harm People with Cancer” [“Maligno: Coémo las malas politicas y las
malas pruebas perjudican a las personas con cancer”]”, era sencillo: la FDA se habia vuelto
demasiado permisiva con los criterios de valoracién indirectos.

Las compafiias farmacéuticas habian aprendido que si podian demostrar que un tumor se reducia o
que un biomarcador avanzaba en la direccion correcta, podian obtener una aprobacion acelerada,

incluso si nadie habia demostrado que los pacientes realmente vivian mas o se sentian mejor.

Vinay Prasad en cancer: médico honrado en una Medicina corrupta

La estructura de incentivos premiaba la apariencia de eficacia por encima de su realidad. Esta critica
no fue bien recibida por todos. Le valio el respeto genuino de un grupo de académicos centrados en
la evidencia que desde hacia tiempo sentian la misma inquietud, pero que no estaban dispuestos a
expresarla publicamente. También le granje6 enemigos, especialmente entre los investigadores
académicos que dependian de las relaciones con las farmacéuticas para obtener financiacion, y entre
las propias empresas cuyos modelos de negocio se basaban en la permisividad regulatoria que él
atacaba. En otras palabras, no era un jugador de equipo. Lo cual es otra forma de decir que era

honrado sobre lo que veia.

El punto de inflexion de la COVID

Si la primera fase de la prominencia de Vinay Prasad estuvo definida por las estadisticas
oncolégicas, la segunda lo estuvo por un &mbito mucho mas politicamente cargado: la pandemia de
la COVID.

A principios de 2020, cuando el mundo académico y el de la salud publica se unieron en torno a una
serie de posturas —uso indefinido de mascarillas, incluso en nifios, mandatos de vacunacion, cierre
de escuelas, dosis de refuerzo con datos limitados que las respaldaran—, Prasad se convirtié en una
de las pocas voces acreditadas dispuestas a examinar dichas posturas con el mismo escepticismo
empirico que aplicaba a los medicamentos contra el cancer.

Su argumento no era que las vacunas fueran malas ni que la pandemia no fuera real. Era que la
evidencia de muchas de las intervenciones especificas que se exigian y celebraban era mucho mas

débil de lo que sugeria el consenso institucional. Esta no era una postura comoda.



El cariz politico de la pandemia habia dividido a la gente rapida y brutalmente: cuestionar el uso
obligatorio de mascarillas o la tercera y cuarta dosis de refuerzo era, a ojos de muchos colegas
académicos y, en esencia, de todos los medios tradicionales, alinearse con la tribu equivocada.

Los criticos de Prasad comenzaron a confundir su escepticismo empirico con la simpatia politica
por opiniones que no compartia. Sus defensores —un publico creciente de médicos, investigadores
y profanos intelectualmente honestos que encontraban cada vez mas dificil conciliar el mensaje
institucional con los datos— lo convirtieron en algo mas cercano a un intelectual publico que a un
académico tipico.

El publico que construyé durante este periodo era amplio, politicamente heterogéneo y unido
principalmente por una frustracion compartida con las instituciones de élite que parecian haber
abandonado la honestidad intelectual en favor de la gestion narrativa. Escribi6é sobre ello, debatio
sobre ello y fue castigado profesionalmente por ello, como suele ocurrir con quienes se apartan del
consenso institucional.

Para cuando la administraciéon Trump asumi6 el cargo en 2025 y comenz6 a reestructurar el aparato
regulador, Prasad tenia el perfil, las credenciales y la trayectoria que lo convertian en un candidato
obvio para un puesto de alto nivel en la FDA.

Fue nombrado del CBER (The Center for Biologics Evaluation and Research, uno de los seis
centros en que se organiza la FDA, la division que supervisa las vacunas y los productos biolégicos)
y asumio el cargo en mayo de 2025 con lo que parecia ser un mandato genuino para hacer lo que

habia defendido durante toda su carrera: elevar el nivel de las pruebas.

B.- Segunda parte: Lo que Vinay Prasad profesaba

La filosofia regulatoria de Prasad, tal como la expuso en muiltiples articulos de opinién y escritos
publicos del NEJM durante el periodo previo a su nombramiento, no era nihilista respecto a la
mision de la FDA.

No le interesaba la desregulacién como un fin en si misma. Su argumento era mas preciso: que la
FDA habia desarrollado estandares diferentes e inconsistentes para distintos ambitos, y que tanto los
extremos demasiado permisivos como los demasiado restrictivos de ese espectro perjudicaban a los
pacientes.

Su articulo en el NEJM con el comisionado de la FDA, Martin Makary, publicado el 20 de mayo de
2025, expuso explicitamente el nuevo marco, argumentando que EE. UU. habia adoptado el
programa de refuerzo "universal" mas agresivo del mundo y que el beneficio de repetir las dosis de
la vacuna contra la COVID-19 para personas sanas y de bajo riesgo era incierto™.

La nueva filosofia, escribieron, representaba un equilibrio entre la flexibilidad regulatoria y la

ciencia de referencia. Sobre las vacunas: Mantener la linea En el caso de las vacunas, en particular



las vacunas contra la COVID-19 y sus derivados, la postura de Prasad era que la FDA habia
relajado sustancialmente los estandares existentes.

El requisito tradicional de datos de eficacia aleatorizados y controlados con placebo antes de la
autorizacién habia dado paso, en la era de la COVID-19, a un marco en el que los datos de
inmunogenicidad (titulos de anticuerpos) podian sustituir a los resultados clinicos demostrados.

Sus articulos en el NEJM argumentaban que esto era un error: que los niveles de anticuerpos son un
indicador, no una garantia, y que la confianza del publico en las recomendaciones sobre vacunas
dependia de que estas estuvieran respaldadas por evidencia sélida.

Doce excomisionados de la FDA discreparon en una refutacion del NEJM en diciembre de 2025",
argumentando que los cambios propuestos representaban una amenaza para la politica de vacunas

basada en la evidencia.

Vacuna contra la gripe de Moderna

Su negativa a presentar la solicitud de la vacuna antigripal ARNm-1010 de Moderna, sobre la que
he escrito en detalle”, fue una expresion directa de esta filosofia. Moderna habia disefiado un ensayo
de fase 3 que comparaba su vacuna con Fluarix, una vacuna de dosis estandar que el propio comité
asesor de los CDC no recomienda explicitamente como opcién de primera linea para adultos
mayores de 65 afios.

La FDA habia advertido a Moderna antes del ensayo que utilizara un comparador adecuado.
Moderna se negd. La carta de Prasad decia, en efecto: «Se disefié un ensayo defectuoso, y un

ensayo defectuoso no se vuelve aceptable porque se gasté dinero en él».

Sobre las enfermedades raras: Calibrar, no capitular

Por otro lado, Prasad no estaba a favor de imponer requisitos de ensayos controlados aleatorios en
todas las situaciones imaginables.

En noviembre de 2025, él y Makary publicaron un segundo articulo en el NEJM presentando la
«Via del Mecanismo Plausible»", un marco para la aprobacion de terapias a medida para
enfermedades ultrarraras donde los ECA tradicionales simplemente no son viables.

El marco reconocia la legitima dificultad de realizar ensayos controlados con placebo en
enfermedades raras con poblaciones pequefias de pacientes, pronosticos devastadores y sin opciones
de tratamiento existentes. Cuando se identifica una anomalia genética especifica, existe un
mecanismo biol6gicamente coherente y pacientes consecutivos demuestran una mejoria clinica
significativa, Prasad y Makary argumentaron que la aprobacién podia proceder sin un programa

completo de Fase 3.



Lo que no estaba dispuesto a aceptar era el uso de la rareza y la desesperacion como excusa para
aprobar productos que no funcionaban segtin ningtin estandar razonablemente objetivo.

El argumento de que "los pacientes no tienen otras opciones", utilizado incansablemente tanto por
defensores de las enfermedades raras como por directores ejecutivos de empresas, no convertia, en
opinion de Prasad, un ensayo fallido en evidencia de eficacia. Era una apelacion emocional, no
cientifica. Y creia que la credibilidad de la FDA, y en ultima instancia el bienestar de los pacientes,

dependian de mantener esa postura.

C.- Tercera parte: La sierra circular

Lo que Vinay Prasad encontré al intentar aplicar esta filosofia en la FDA fue un manual de
estrategias bien desarrollado, con muchos recursos y en gran medida inconscientemente aceptado,
que las empresas de biotecnologia de enfermedades raras habian perfeccionado durante la década
anterior.

El manual funciona de la siguiente manera:

1/ Una pequefia empresa —que a menudo cotiza en bolsa, a menudo con un solo producto en
desarrollo, y a menudo con una capitalizacion bursatil que depende casi exclusivamente de la
probabilidad de que la FDA apruebe dicho producto— realiza un ensayo clinico en fase inicial.

2/ El ensayo genera datos que demuestran la mejora de algiin marcador biolégico.

3/ La empresa emite un comunicado de prensa. Este utiliza un lenguaje calibrado para generar
entusiasmo en la comunidad de enfermedades raras: «sin precedentes», «transformador», «que
cambia paradigmas».

4/ Las organizaciones de defensa de los pacientes, muchas de las cuales reciben financiacién de la
empresa, ya sea directamente o a través de fundaciones afiliadas, amplifican el mensaje. Las
familias a quienes se les ha dicho que su hijo o conyuge no tiene opciones de tratamiento leen estos
comunicados de prensa y sienten, por primera vez, algo parecido a la esperanza.

5/ Pero cuando se lleva a cabo el ensayo de fase 3, este fracasa, produce resultados ambiguos o
demuestra una mejora en un criterio de valoracion indirecto que la FDA ha determinado que no esta
validado como predictor de beneficio clinico. La FDA, como esta disefiada para hacerlo, solicita

mas evidencia.

En este punto, el manual entra en su segunda fase.

6/ El director ejecutivo —casi siempre con experiencia en finanzas o desarrollo empresarial, mas
que en medicina— concede entrevistas a STAT News, Endpoints News y el Wall Street Journal.

7/ Se construye la narrativa: un regulador deshonesto se interpone entre pacientes desesperados y

una terapia que podria salvarles la vida. Las preocupaciones cientificas de la FDA no se describen



como tales. Se describen como obstruccion burocratica, rigidez ideologica o las preferencias
arbitrarias de un solo funcionario cuyo nombre, sospechosamente, no ha sido revelado.

8/ La comunidad de pacientes con enfermedades raras, comprensible y desgarradoramente, se
moviliza. Los padres publican en redes sociales. Se envian cartas al Congreso. El funcionario de la
FDA, sea quien sea, se convierte en el villano de una historia donde la empresa es la heroina.

Prasad se top6 con esta maquina tres veces seguidas.

Sarepta y la distrofia muscular de Duchenne

Para comprender lo que Prasad se top6 en el CBER, hay que entender lo que su predecesor, Peter
Marks, ya habia hecho alli, y lo que la predecesora de Marks, Janet Woodcock, habia hecho antes
que él.

La historia de Sarepta no es una sola mala decisién. Es un patron institucional de una década en el
que los lideres de la FDA ignoraron a su propio personal cientifico para aprobar medicamentos que
no funcionaban, bajo la presiéon de los defensores de los pacientes que las propias empresas
ayudaron a organizar y financiar.

Comienza con Exondys 51 (eteplirsen), aprobado el 19 de septiembre de 2016. Sarepta solicité una
aprobacion acelerada basandose en la afirmacion de que el farmaco aumentaba la expresion de
distrofina en nifios con una variante especifica de Duchenne.

El comité asesor cientifico de la FDA revisé los datos y los consideré inadecuados: votd 7-3 en
contra de la aprobacion completa y 7-6 en contra incluso de la aprobacién acelerada. Los revisores
citaron datos de biopsia de baja calidad, controles insuficientes, ausencia de evidencia de beneficio
clinico y un ensayo de expresién de distrofina que posteriormente fue desmentido de forma
independiente por los propios analistas de la FDA.

Los miembros del comité también sefialaron publicamente la "intensa y casi incesante presion de
una amplia audiencia publica", repleta de defensores de los pacientes, quienes testificaron a favor
de la aprobacioén.

Janet Woodcock, entonces directora del Centro, aprobé el farmaco de todos modos.

Los revisores de la FDA respondieron presentando una queja formal —un acto practicamente sin
precedentes—, sefialando que esta podria ser "la primera vez que el director de un Centro invalida
la decision de un equipo de revision sobre la cuestion de si se ha demostrado la eficacia".

El comisionado de la FDA, Robert Califf, emiti6 un informe de 126 paginas en el que reconocia los
problemas, pero se neg6 a invalidar la decision de Woodcock y, en su lugar, exigiéo un estudio
confirmatorio de determinacion de dosis utilizando la Evaluacién Ambulatoria North Star como

criterio de valoracion principal, lo que, segtin él, resolveria la cuestion de la eficacia del farmaco.



Sarepta. MIS510N, inconcluso y sin grupo placebo

Ese estudio, el ensayo MIS510N, se inici6é en 2020 y, al momento de escribir este articulo, sigue
activo sin resultados publicados, una década después de la aprobacion del farmaco. Pero aqui est4 el
detalle que hace que todo el ejercicio sea atin mas absurdo: MIS510N no tiene un grupo placebo.
Compara dosis mas altas de eteplirsen con la dosis ya aprobada de 30 mg/kg.

No puede, por disefio, responder si eteplirsen supera al placebo. No puede confirmar el beneficio
clinico.

Cuando finalmente concluya, la pregunta fundamental que Califf dijo que se resolveria —
irealmente funciona este farmaco?— seguira tan sin respuesta como el dia en que Woodcock lo
aprobo.

Exondys y tres farmacos sucesores permanecen en el mercado, todos aprobados sustancialmente en
funcién de los niveles de expresion de la proteina distrofina. Se desconoce si alguno de ellos altera
significativamente la historia natural de la distrofia muscular de Duchenne, en el sentido cientifico
preciso de la palabra.

Como documenté en detalle"”, este es el contexto en el que Catherine Collins se present6 en una
conferencia de pacientes en 2024 y confronté directamente a un representante de Sarepta: cinco
medicamentos en el mercado bajo aprobacion acelerada, ensayos confirmatorios con afios de
retraso, una terapia génica de 3,2 millones de délares por inyeccién que se promocionaba basandose
en un ensayo de criterio de valoracién principal fallido.

":No creen que pueden esforzarse un poco mas y darnos un poco mas de informacion?", les dijo.

"Solo estan... ganando dinero". Vale la pena ver el video.

Elevidys, mas de lo mismo

Elevidys fue un ensayo repetitivo. El ensayo EMBARK de fase 3, la prueba definitiva para
determinar si la terapia génica realmente mejoraba la funciéon motora, no logré su criterio de
valoracion principal. Las puntuaciones de la Evaluaciéon Ambulatoria North Star no mostraron una
mejora significativa con respecto al placebo.

El personal de la FDA volvié a recomendar no aprobar el ensayo. Peter Marks, quien habia asumido
el control del CBER de Woodcock, los desestimo, otorgando la aprobacion acelerada en junio de
2023 basandose en la expresion de microdistrofina como indicador indirecto.

Luego ampli6 la aprobacion en junio de 2024 para incluir a todos los pacientes de cuatro afios o
mas, incluyendo adolescentes mayores que no podian caminar y que habian sido explicitamente

excluidos del ensayo original que sirvio de base para dicha aprobacion.



Entonces, los chicos tratados empezaron a morir.

La toxicidad no deberia haber sido una sorpresa.

Se sabia que el vector adenoviral AAVrh74 utilizado para administrar la terapia era altamente
inmunogénico, desencadenando respuestas inmunitarias que causaban dafio hepatico grave que
requeria esteroides fuertes y agentes inmunosupresores.

Dos de los adolescentes que murieron eran pacientes mayores que no podian caminar, precisamente
el grupo que Marks habia afiadido a la etiqueta con la evidencia mas escasa, y precisamente el
grupo excluido del ensayo.

Una tercera muerte, la de un hombre de 51 afios en un ensayo separado de Sarepta con el mismo
vector, se inform6 a la FDA el 3 de julio de 2025. El director ejecutivo Doug Ingram tenia
conocimiento de ello antes de la presentacion de resultados de la compafiia el 16 de junio.

No lo mencion6.

Cuando posteriormente se le pregunt6 por qué, Ingram explicé que la muerte "no era relevante ni
crucial para los temas en cuestion".

Prasad, quien ahora dirige el CBER, respondio el 18 de julio solicitando a Sarepta que suspendiera
voluntariamente los envios de Elevidys y pausara los ensayos. Sarepta se nego publicamente, en una
carta en la que declaraba no haber detectado "ninguna nueva sefial de seguridad en la poblacion
aprobada" y atribuia las muertes a "condiciones tnicas de los pacientes". Finalmente, cedieron el 21

de julio.

El desacreditar a Vinay Pasad, una maquinaria desenfrenada

Pero entre bastidores, la maquinaria ya estaba en marcha.

Laura Loomer, la influencer de MAGA (“Make America Healthy Again”), que previamente habia
desprestigiado a varios funcionarios de la administraciéon Trump por falta de lealtad politica, publicé
un articulo difamatorio que presentaba a Prasad como un "izquierdista progresista” que saboteaba la
agenda "Hacer que Estados Unidos vuelva a ser saludable".

Mencion6 su anterior admiracion publica por politicos progresistas y lo acusé de obstruir el
“Derecho a Probar” (“Right to Try”).

El articulo llegd con una oportunidad en el tiempo sospechosamente precisa y un conocimiento
también sospechosamente detallado del proceso de la FDA para alguien sin una razén obvia para
seguir el calendario de revision de medicamentos del CBER.

No fue dificil encontrar las huellas de los intereses biotecnol6gicos que protegian una franquicia de
3,2 millones de dolares por inyeccion.

La ironia era casi exagerada: el mismo ecosistema MAGA que habia insistido durante afios en que

las vacunas de ARNm contra la COVID-19 eran peligrosos experimentos de modificaciéon genética



ahora estaba furioso porque un organismo regulador planteaba preguntas dificiles sobre una terapia
génica real vinculada a multiples muertes en nifios pequefios.
Prasad fue destituido a finales de julio de 2025"". El comisionado Makary lo reincorporé dos

semanas después. No regreso humillado.

La andanada de Moderna

El episodio de Moderna merece mas que una mencién pasajera porque ilustra el manual con la
misma claridad que Sarepta, y porque la ciencia subyacente era igual de sencilla y la cobertura
mediatica la ignoré por completo.

Como he comentado, Moderna buscaba la aprobacion de la vacutna ARNm-1010, su vacuna anual
contra la gripe basada en ARNm, dirigida a adultos mayores de 50 afios.

La base de cualquier ensayo de vacuna es elegir un comparador justo.

Para los adultos mayores de 65 afios, el propio comité ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices) de los CDC (Centers for Disease Control) recomienda preferentemente tres vacunas
especificas contra la gripe (Fluzone de dosis alta, Flublok o Fluad) porque los estudios que se
remontan a 2014 mostraron que estas vacunas superan significativamente las inyecciones de dosis
estandar en ese grupo de edad: una reduccion del riesgo relativo del 24% para Fluzone de dosis alta
y del 43% para Flublok. Moderna no eligié ninguna de ellas.

Compararon mRNA-1010 con Fluarix, una vacuna de dosis estandar que el ACIP explicitamente no
prefiere para adultos mayores de 65 afios.

El propio prospecto de Fluarix muestra que su eficacia clinica se demostré en adultos de 18 a 49
afios; en el grupo de 50 a 64 afios, los intervalos de confianza son tan amplios que la vacuna puede
no funcionar en absoluto. Para los adultos mayores de 65 afios, nunca se probd contra placebo; la
aprobacion para ese grupo de edad se bas6 completamente en los titulos de anticuerpos en un
estudio de inmunogenicidad de 606 personas.

Por lo tanto, el comparador que eligi6 Moderna no ha demostrado eficacia clinica en la misma

poblacién a la que Moderna se dirigia.

Se aprueba la vacuna contra la gripe de Moderna, en contra de la ciencia

La FDA habia advertido a Moderna antes del ensayo que utilizara un comparador preferido por el
ACIP para la poblacién mayor de 65 afios o, como minimo, que informara a los participantes de que
existian mejores opciones. Moderna se neg6. Tampoco se realizé una “Evaluacion de Protocolo
Especial”, lo que habria hecho vinculante la guia de la FDA. Moderna decidi6 no solicitarla.

Por lo tanto, cuando llegé la carta de Prasad negandose a presentar la solicitud, no sorprendié a

nadie que hubiera seguido el caso.



El ensayo se baso en un oponente débil por disefio.

Lo destacable de como sucedi6 internamente: David Kaslow, director de la oficina de vacunas de la
FDA, supuestamente redact6 un memorando detallado argumentando a favor de avanzar con la
solicitud y se neg6 a firmar la carta de RTF (Good Review Practice: “Refuse To File”).

Vinay Prasad, en cambio, firmé la carta con su propio nombre, una medida muy inusual para un
director de centro.

Esto es importante no porque reivindique la postura de Moderna, sino porque ilustra algo
importante: Prasad estaba dispuesto a asumir publicamente sus decisiones, algo que los directivos
de la FDA rara vez hacen.

Bajo la cultura regulatoria anterior, una decisién como esta se habria blanqueado mediante una
revision por parte del personal. Prasad la firm6 él mismo. Bajo la creciente presion de la industria
farmacéutica y de sectores de la comunidad cientifica, la FDA cambi6 de postura aproximadamente
dos semanas después y accedid a revisar la solicitud con la promesa de Moderna de realizar un
ensayo posterior a la aprobacién.

Si esa revocacion fue una adaptacién razonable o una capitulacion ante la presién de la industria es
en si misma una pregunta que vale la pena plantear, pero se produjo después de que los medios de
comunicacion hubieran hecho su trabajo.

La respuesta de Moderna fue publicar la carta de Vinay Prasad: un acto calculado, no un error de
juicio.

El objetivo era generar cobertura mediatica que presentara a la FDA como cadtica y a Prasad como
un actor corrupto. STAT News y Endpoints News difundieron la cobertura que Moderna esperaba.
Como documenté™ en su momento, los méritos cientificos de la pregunta sobre la seleccion del
comparador se trataron, en el mejor de los casos, como una preocupacion secundaria: la noticia se

centro en Prasad, no en si Moderna habia disefiado un ensayo adecuado.

UniQure y la enfermedad de Huntington

El episodio mas reciente, y en cierto modo el mas esclarecedor, involucré a UniQure, una compafiia
de terapia génica que desarrolla un tratamiento para la enfermedad de Huntington.

UniQure habia realizado un ensayo aleatorizado afios antes. Fracaso.

En lugar de redisefiar la terapia o el ensayo, elaboraron un analisis comparando a sus pacientes
tratados con una cohorte de control externa: pacientes que nunca se habian sometido a ningun
procedimiento.

El problema con estas comparaciones es elemental: los pacientes que reciben una inyeccién cerebral
creen haber recibido una inyeccion cerebral y reportan sentirse mejor a un ritmo que no tiene nada

que ver con el efecto farmacolégico de la terapia.



Como la FDA dejo claro en una conferencia de prensa®, el efecto placebo esta bien documentado en
la enfermedad de Huntington, razén por la cual la FDA ha exigido estudios controlados con placebo
para cada farmaco contra la enfermedad en las tltimas dos décadas, incluyendo ensayos previos de

UniQure*.

Seamos directos sobre lo que UniQure realmente se proponia

La aprobacion de una terapia génica de 3 millones de délares por paciente, que requiere perforar el
craneo e inyectar directamente en el cerebro, deberia basarse en... revisa las notas... un grupo de
control historico con puntuacion de propension coincidente. Si no puede apreciar la locura de esa
frase, probablemente deberia mantenerse al margen del debate sobre ciencia y evidencia. Eso es
precisamente lo que la comunidad biotecnolégica e inversora, tan preocupada por los pacientes con
Huntington, estaba dispuesta a aceptar como base para la aprobacion.

Y luego viene el argumento del criterio de valoracion sustituto: la afirmacion de que ciertos
biomarcadores justifican la confianza incluso sin pruebas clinicas. Basta con leer unos minutos para
comprender lo extraordinariamente endeble que es ese argumento en el caso especifico de la

enfermedad de Huntington.

Tominersén en la enfermedad de Huntington

Piense en lo que sucedi6 con el medicamento tominersén de Roche y Genentech, un producto del
que seguramente no ha oido hablar, porque fracas6. También se consideré muy prometedor, porque
los primeros datos mostraron que reducia un biomarcador sustituto clave: los niveles de huntingtina
mutante (mHTT) en el liquido cefalorraquideo.

La logica parecia irrefutable. La enfermedad de Huntington es causada por la proteina huntingtina
mutante. Reducir la huntingtina mutante ayuda a los pacientes.

Sin embargo, durante el ensayo de fase Il GENERATION HD1, la reduccion de la mHTT no se
tradujo en ningun beneficio clinico.

El fracaso fue particularmente alarmante porque el sustituto funcioné (los niveles de mHTT
disminuyeron segtn lo previsto), pero los pacientes no mejoraron.

De hecho, los pacientes que recibieron el farmaco en dosis mas altas tuvieron resultados
significativamente peores que los del placebo.

El grupo de ocho semanas mostré puntuaciones de funciéon compuesta significativamente peores
que el grupo de control, tendencias hacia una peor capacidad funcional total y niveles elevados de la
cadena ligera de neurofilamentos (NfL) en el LCR (un marcador de dafio neuroaxonal activo), lo
que sugiere que el farmaco dafiaba las neuronas en lugar de protegerlas. Por lo tanto, la mHTT esta

descartada como sustituto validado.



Desde entonces, la comunidad biotecnolédgica se ha volcado hacia el NfL.

La cadena ligera de lamento es un marcador de dafio neuroaxonal y neurodegeneracién. Aumenta
cuando las neuronas se lesionan y se correlaciona con la gravedad y la tasa de progresion de
multiples enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Huntington, la esclerosis
multiple (EM), la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y el Alzheimer. Se rastrea con los hitos
conocidos de la enfermedad.

Sin embargo, presenta el mismo problema que la mHTT: se valida contra la actividad de la
enfermedad, no contra la respuesta al tratamiento que conduce a resultados clinicos.

Sabemos que un nivel alto de NfLL implica mayor neurodegeneracién. No tenemos pruebas solidas
de que la reduccién de NfL inducida por farmacos se traduzca en un beneficio clinico para el
paciente que tiene sentado frente a usted.

Asi que, por supuesto, la respuesta racional, cuando alguien le pide que realice un ensayo
aleatorizado para verificar que su inyeccion cerebral esta ayudando en lugar de perjudicar a las
personas, y que se estan gastando 3 millones de délares en algo real, es correr al Wall Street Journal
y llamar al regulador un monstruo.

Los propios datos aleatorizados de UniQure, al cabo de un afio, no mostraron diferencias entre
pacientes tratados y no tratados. Sus datos, controlados externamente, mostraron un beneficio del
60-75 %. Ambas afirmaciones no pueden ser ciertas. La FDA lo confirmd.

La respuesta de UniQure fue recurrir a la prensa para quejarse de un regulador deshonesto.

D.- Parte cuatro: La expulsion de Vinay Prasad de la FDA

A principios de 2026, el volumen diario de cobertura mediatica que retrataba a la FDA bajo la
supervision de Prasad como caotica, arbitraria y hostil hacia los pacientes se habia convertido en un
problema institucional significativo. Alguien —cuya identidad permanece en el anonimato— parece
haber decidido que la solucién era permitir que Vinay Prasad hablara con los periodistas
extraoficialmente, especificamente sobre la situacion de UniQure, en un esfuerzo por incorporar la
contranarrativa cientifica a la cobertura.

La teoria era que si los periodistas entendian la ciencia real —por qué la comparacion con el control
externo no era valida, por qué existia el requisito del placebo, qué mostraban los propios datos

aleatorios de UniQure— podrian escribir una historia mas equilibrada.

La teoria es errdnea: la ciencia no ilumina a periodistas deshonestos

En veinticuatro horas, Adam Feuerstein, escribiendo para STAT News, publicé un articulo™ sobre el

alto funcionario de la FDA que manejaba el caso, que incluia detalles que hacian referencia a su



carrera previa como hematdlogo-oncdlogo en ejercicio, quien extrafiaba su clinica, su docencia, su
podcast y hablar libremente.

Feuerstein no publico el nombre de Prasad. No lo necesitaba.

Habia un alto funcionario de la FDA con esa experiencia. Feuerstein publicé entonces un enlace a la
noticia en redes sociales con una pista en el encuadre: los lectores curiosos podrian descubrir quién
era el funcionario. Esto no fue accidental. Fue una decision.

Y constituyd, desde cualquier punto de vista razonable, una grave infraccién de la ética periodistica.
La obligacion fundamental cuando una fuente habla bajo condicién de anonimato no es
simplemente "no publicar el nombre". Es no publicar informacién que permita identificar a la
persona.

El Cédigo de Etica de la SPJ, el Manual de Estilo de AP y las normas publicadas de todas las
principales redacciones lo establecen claramente. Hay una razén para ello: la proteccién existe para
que los funcionarios puedan hablar con franqueza sin temor a que el hecho de hablar se convierta en
un arma en su contra.

Las juntas de ética periodistica y los tribunales reconocen desde hace tiempo lo que a veces se
denomina identificacion funcional: el principio de que publicar detalles que identifican de forma
Unica a alguien constituye desenmascararlo, independientemente de si su nombre aparece en el
texto. Feuerstein puede afirmar con certeza que nunca publicé el nombre de Prasad.

Lo que no puede decir es que no supiera exactamente lo que hacia.

Los datos de identificacion se seleccionaron y colocaron para que Prasad fuera reconocible para
cualquiera que prestara atencion, lo que, en la industria biotecnolégica y la comunidad de defensa

de las enfermedades raras, significaba cualquier persona importante.

La responsabilidad ética

Si Feuerstein creia que la fuente estaba utilizando indebidamente una sesion informativa extraoficial
para promover una postura regulatoria —una preocupacion justificable—, lo ético y razonable era
volver a contactar a la fuente, decirle que pretendia identificarlo y darle la oportunidad de declarar
publicamente o declinar la oferta.

No hay pruebas de que eso sucediera.

Lo que ocurrio, en cambio, fue que los datos de identificacién se filtraron, la pista en redes sociales
se difundi6 y la historia que Prasad intentaba evitar se convirti6 en la historia que se difundi6 en su
lugar.

Eso no es denunciar a un funcionario abusivo.

Eso es castigar a una fuente por presentarte una imagen que no te gusta.



Esto importa mas alla del episodio individual, ya que revela algo sobre el entorno mediatico en el
que operaba Vinay Prasad.

Una fraccién significativa de los reporteros que cubren la FDA y la industria farmacéutica han
desarrollado, a lo largo de afios de periodismo de acceso, relaciones y simpatias que los vinculan
mas estrechamente con las empresas que cubren que con la mision regulatoria que supuestamente
evaltan.

Muchos de ellos también albergan una profunda antipatia institucional hacia la administracién
Trump y consideran su cobertura, en cierto modo, como una participacion en una contienda mayor.
Un funcionario de la FDA con principios que se mantiene firme frente a empresas con productos
fallidos no es la historia que quieren escribir.

Un burdécrata corrupto y caotico que destruye una terapia prometedora si lo es.

Vinay Prasad no pudo sobrevivir a la combinacion.

La comunidad de defensa de las enfermedades raras no es pequefia ni politicamente pasiva. Las
compafiias farmacéuticas que financian las historias no carecen de influencia. Y la infraestructura
mediatica que cubre el tema tiene pocos incentivos institucionales para examinar la ciencia con
detenimiento cuando el objetivo es arrebatarle el cuero cabelludo al enemigo. El mismo dia que se
publicé el articulo de Feuerstein, el comisionado de la FDA, Marty Makary, anuncié que Prasad
dejaria la FDA a finales de abril. Prasad no respondio a las solicitudes de prensa.

Makary present6 la salida como la conclusién ordenada de una licencia planificada de un afio de su
puesto docente en la UCSF; algo que siempre iba a suceder, nada que ver aqui.

Si esto es cierto, o si es la version que un comisionado da a la prensa cuando necesita que la historia
se difunda discretamente, es una pregunta que el momento actual dificulta una respuesta caritativa.
Llegd a Washington intentando hacer el trabajo que se supone que debe hacer un regulador. La
maquinaria con la que se top6 se habia construido, durante muchos afios, precisamente para

evitarlo.

NOTA.

En Espaiia, ataluren y la enfermedad de Duchene. No todo vale. Cuando las expectativas
familiares y sociales superan a la ciencia™".

La enfermedad de Duchenne es un proceso neurodegenerativo sin terapia curativa actualmente.

En 2014, la FDA y EMA (European Medicines Agency) evaluaron un nuevo farmaco: ataluren.

El ataluren NO se autoriz6 por la FDA (EEUU) por falta de eficacia en la enfermedad de Duchenne,

mientras que la EMA concedi6 una “autorizacion condicional”.



La EMA permiti6 que la compafiia siguiera haciendo ensayos para intentar demostrar eficacia,
mientras ya estaba disponible en el mercado de la UE. El Sistema Nacional de Salud en Espaia
emitié una resolucion de NO financiacién para este farmaco, por falta de eficacia demostrada.

En Espafia, practicamente todas las Comunidades financiaron el ataluren con cargo a fondos
propios, cediendo a la presion social y/o en busca de beneficio politico Se intent6 hacer un estudio
en el SNS sobre ataluren, que fracasé por falta de implicacion de las Comunidades Auténomas

El coste por paciente se estima en unos 200.000 euros anuales.

Once afios después, la EMA retira la autorizacién condicional del farmaco tras repetidos fracasos de
los ensayos clinicos.

A raiz de esta experiencia, NECESITAMOS:

— Que los reguladores tomen sus decisiones basandose en la evidencia cientifica, en lugar de basarse
en evidencias débiles, resultados prometedores o suposiciones razonables, vinculando las
aprobaciones condicionales a los ensayos confirmatorios de forma mas estricta y evitando plazos
excesivamente largos.

— Que nuestros politicos inviertan los fondos publicos de forma justa y eficiente. El dinero de los
contribuyentes deberia destinarse a tratamientos de eficacia comprobada que mejoren la salud y la
calidad de vida de los ciudadanos, pero no a obtener beneficios politicos.

— Que el Sistema Nacional de Salud realice ensayos clinicos independientes para situaciones
relevantes

— Que se realicen ensayos obligatorios de seguimiento de resultados antes de la financiacion
generalizada o la cobertura condicional dependiente de la evidencia demostrada.

— En el caso de medicamentos huérfanos con autorizacién condicional, se deberian exigir registros
de pacientes nacionales o internacionales para que las agencias reguladoras o investigadores
independientes puedan analizar los resultados de los medicamentos durante el periodo de
comercializacion.

— Establecimiento de comités locales, legalmente vinculantes, de farmacoterapia y evaluacion de
tecnologias sanitarias en el sistema sanitario. Estos deben operar segun criterios previamente
acordados, al margen de la influencia de fabricantes, presiones sociales o politicas, con el objetivo
de garantizar que las decisiones se basen en evidencia cientifica y favorezcan la equidad social, la
sostenibilidad del sistema sanitario y la adaptacién a las situaciones locales.

— Ciudadanos mejor informados y educados, que no se dejen manipular facilmente a través de las
redes sociales, capaces de evaluar criticamente la conducta de los reguladores, los profesionales
sanitarios, los responsables politicos y los politicos, dispuestos a exigir una inversion eficiente de

los fondos publicos



Vinay Prasad is outraged, and now at the FDA. How will biotech deal? Tougher regulatory standards are
coming — but worst-case scenarios seem unrealistic. https://www.statnews.com/2025/05/07 /vinay-
prasad-biotech-impact-drug-approvals-stocks/

iikMalignant» de Vinay Prasad o el fracaso de la oncologia. Instrucciones de uso para pacientes con cancer.

https://www.nogracias.org/2020/08/07/malignant-de-vinay-prasad-o-el-fracaso-de-la-oncologia-
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