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La importancia de
detectar la
mutacion que
predi§pone al

cancer
de mama

LA GENETISTA PILAR CARVALLO HA
DEDICADO MAS DE 20 ANOS A ESTUDIAR
LAS MUTACIONES GENETICAS QUE
PODRIAN DESENCADENAR EL CANCER
DE MAMA. HOY, BUSCA IMPULSAR LA
TECNOLOGIA QUE DESARROLLO PARA
DETECTAR ESTAS MUTACIONES Y HABLA
SOBRE LA IMPORTANCIA DE
CONSIDERARLA COMO UNA
HERRAMIENTA CLAVE PARA EL
DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER.

POR Valentina Cuello Trigo

a genetista y doctora en biologia Pilar Carvallo (68) dice que

seria un cambio total. Con un examen de sangre que no

tarda mas de un dia en ser analizado con un diagnéstico de

PCR —previa orden médica— una persona podria saber si
tiene una mutacion en los genes que predisponen al cancer de mama
u ovario. Asi describe Carvallo el estudio que surgio tras veinte afios
de investigacion en torno al cancer de mama y con el que ha logrado
detectar la presencia de estas mutaciones en decenas de familias,
ayudando en su prevencion.

Aunque los testeos realizados por Carvallo cesaron tras su jubila-
cion en 2021, la genetista hoy contintia abogando por la aplicacién
masiva de estos kit en las instituciones publicas.

—Cuando se pesquisa la mutacion, se les esta dando la informa-
cion a veinte personas que pueden no tener idea de que hay un can-
cer hereditario en la familia —explica Carvallo, quien que ha trabaja-
do con mas de ochenta familias y pacientes atendidos en hospitales
publicos como el Hospital San Borja Arriaran, Hospital de Valdivia,
Hospital Barros Luco, entre otros.

Trazar las mutaciones no fue un trabajo sencillo. Fueron 18 afios
de revisar los censos poblacionales del pais desde la época de la
Conquista hasta la actualidad para conocer las mutaciones en los
genes BRCAl y BRCA2, que provocan una alta predisposicion al
cancer de mama y de ovario.

Carvallo comenta que en el mundo se conocen al menos 2.500
mutaciones, y en Chile se presentan 35 de ellas, donde nueve se
repiten en familias que no estan emparentadas de forma cercana,
generando un “efecto fundador”.
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—éQué significa esto?

—Se les denomina asi porque son mutaciones muy antiguas que
llegaron con los primeros espafoles y por esa razon se han ido repar-
tiendo y multiplicando a través de muchas generaciones desde el
siglo XVI hasta ahora. Ademas, la poblacion chilena no aumentd
mucho en ese tiempo y tuvimos migraciones muy pequefias que no
lograron alterar genéticamente nuestra poblacion.

Asi, cuando llegd el momento de realizar el catastro entre las
pacientes con cancer de mama en los hospitales publicos, se determi-
no que un 82% de las mujeres con una mutacion en los genes BRCAL
y BRCA2 tenia una de las nueve fundadoras.

—Era una mina de oro para la genética porque podiamos hacer un
estudio que en lugar de estar leyendo los dos genes completos (que se
hace actualmente en el extranjero y es mas caro), pudiera reconocer
estas nueve mutaciones y asi fuera mas accesible.
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Asi en 2018 y en el marco de un fondo adjudicado, Carvallo y su
equipo desarrollaron el kit gue fue validado en 100 pacientes entre
ese aflo y 2021 Ha testeado a decenas de familias, mds de veinte
personas dentro del mismo grupo y detectando en la mitad de ellos la
mutacion.

—&Cdmo funciona esta tecnologia?

~Es muy similar a la tecnologia del covid-19, Son pedacitos de
ADN que son marcados con una fluorescencia y que, si detectan la
mutacitn, esta da una sefial fluorescente, Es muy simple, entonces si
este kit estuviera montado en los hospitales de Chile, esto estarfa
salvando vidas.

EL ESTUDIO GENETICO

El primer acercamiento de Pilar Carvalio con la genética fue
mediante un curso de dos semanas que tomé en Italia. Era1990 y el
proyecte de la lectura del genoma humane recién comenzaba, Hasta
entonces la licenciada en Biologia y doctora en Ciencias de la Univer-
sidad de Chile solo habia hecho investigaciones a nivel molecular, Sin
embargo, fue un antiguo profesor quien le dio la idea de continuar su
trabajo académico en la nueva rama de la genética que hasta enton-
ces, cuenta Carvallo, se centraba en la morfologia y Ia herencia de los
rasgos fisicos.

Carvallo recuerda que su profesor le planted el potencial de inves-
tigacion frente al desarrolio de este proyecto pionero, perc a medida
que aprendia mas sobre la genética vio el impacto que podia tener en
la vida de las personas. Aunque siempre le habia interesado la biolo-
gla y la investigacion que realizaba, sentfa que le faltaba algo: o en-
contré en la genética y la aplicacion tangible de su conocimiento.

Asi, Carvallo trabajé en distintas dreas de la genética, en el campo
de lo forense y luego de la salud con el estudio de enfermedades
como la distrofia muscular de Duchenne. Pero fue en 1999, cuando
liegd a la Pontificia Universidad Catdlica de Chile, que unos médicos
la convocaron para trabajar en un estudio de larga data en torno al
CL%DCCT dlﬂ mama.

Desde entonces, y bajo su direccion como profesora, Carvallo ha
guiado a una decena de estudiantes que como ella se han interesado
en esta patologia que, seglin cifras del Observatorio Global de Céncer
{Globocan) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), actual-
mente es la segunda causa de muerte de las mujeres en Chile y que
entre estas, una de cada ocho puede padecer la enfermedad.

Un diagndstico que no sorprende a la genetista, quien plantea:

—El cdncer de mama, en general, no va a disminuir en el mundo.
Pero lo que si tenemos que dismingir es la muerte por la enfermedad
y esto se consigue haciendo un buen diagndstica temprano.

Aunque Carvallo ya no realiza el estudio, Ia investigadora dice que
aun recibe las llamadas de pacientes cuyos familiares quieren reali-
zarse el test. Aungue no siempre todos han estado dispuestos a ha-
cerlo.

La genetista recuerda ¢l caso de una familia de seis hermanos a
quienes se les ofreci6 el test, tres de ellos decidieron no realizarlo y
cuatro afos mas tarde, Carvallo fue contactada por Ia hermana de
estos. A los 35 aftos, la mujer que rechazo el examen habia fallecido a
causa de un cancer detectado demasiado tarde, con metastasis va
avanizada. El motivo de Ia llamada se volvi6 clare: los hermanos que
en su momento se negaron a efectuarse el test ahora estaban dis-
puestos a hacerlo.

Carvallo explica que si una persona sabe que tiene la mutacion,
puede iniciar un seguimiento clinico mas temprano y, de ser el caso,
detectar un cAncer en sus primeras etapas; o de ser una paciente ya
diagnosticada, puede tomar acciones preventivas para disminuir el
riesgo de un segundo tumor.

—8Se dice que 5 mil njeres anualmente son diagnosticadas con

cincer de mama. De ese nimero, entre un 35% y 40% tendran un
cancer de origen hereditario, o sea, ya no es el 10% del que se hablaba
afios atras, porque se minimizaba esto. Hay mucha gente que no sabe
lo que es hereditario y hay que ensefiarles —explica.

Pero las mujeres no son las inicas que pueden tomar el estudio,
precisa ella. Los hombres también lo pueden hacer.

—&,Se mird en funcidn del género el tipo de cdncer?

—S{y resulta que el ADN lo heredamos del papa y la mamé. Pero
los médicos en la consulta no tienen tiempo de hacer un estudio
geneal6gico v preguntan por un fado, quedandose con que el céncer
de mama viene solo de la madre, pero vemos que muchos de estos
vienen del lado del padre. 8i hay una sefiora que tiene céncer de
mama y tiene una mutacion en estos genes, se lo pasa a su hijo. En-
tonces es muy importante gue los hombres también se hagan el
estudio genético por el riesgo de cancer que podrian tener ellos,
aungue para el céncer de prostata es de alrededor de un 10%. No es
tan alto como el de mama u ovario, pero lo pueden pasar a sus hijas.

—Entonces, écree que la genética es la herramienta para
enfrentar el cdncer?

—Es la herramienta mds importante en este momento para los
canceres que se han definido como hereditarios, pero hoy tiene gue
entrar si o s{ en la Ley del Céncer.

LA ASESORIA

Hace un afio y medio, Pilar Carvallo fue una de las colaboradoras
del grupo designado para generar una propuesta del nuevo Plan
Nacional del Cancer. Fueron dos afios de trabajo intermitente —a
causa de los cambios de gobierno— donde la genetista abord6 fa
patologia desde su drea y
remarco la necesidad de
contar con asesores genéticos
en la atencidn primaria, o
bien utilizar su figura para
ensefiar a otros profesionales
del drea de satud.

—En Chile necesitamos
asesores genélicos que no

“Cuando se
pesquisa la
mutacion, se les
esta dando la
informacién a

veinte personas
que pueden no
tener idea de que

necesariamente tienen que
ser del Area médica, pueden
ser bidlogos o bioguimicos.
Pero ellos saben gue tienen

que construir un drbol genea-
légico, qué es una mutacién y
cdmo explicirselo a una
persona, Y de ahi derivar ala
atencidn clinica.

—gCémo es el escenario de la genética en Chile?

~Estd muy poco desarrollada. Llevamos 30 afios con una gran
cantidad de informacién y los investigadores en genética deberian
haber aumentado. En Europa y en Estados Unidos ha aumentado
muchisimo, pero aqui en Chile y en Latinoamérica no. No se han
incrementado los estudios, porque somos pocos clentificos, y como
somos muy pocos genetistas, no somos muchos los que estamos
formando a las nuevas generaciones. Entonces, va a costar avarizar,
pero es importante hacerlo. Necesitamos mds proyectos de investiga-
cién en genética del cancer.

Esta Hnea de prevencién no es la tnica. Carvallo reconoce que
también hay que considerar una serie de factores ambientales para
abordar la tasa de mortalidad producto del cincer y que el test reali-
zado se puede ampliar a otros tipos dentro de la enfermedad.

~Hay mucho que hacer todavia y la genética va a ayudar a eso.
Aqui, cada persona cuenta. ®

hay un cancer
hereditario en la
familia”.




