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RESUMEN

Antecedentes: TP53, que funciona como un supresor tumoral, es esencial para el
mantenimiento de la estabilidad gendmica a través de su capacidad para controlar el ciclo
celular, la apoptosis y la reparaciéon del ADN. Como uno de los puntos criticos mas comunes y
funcionalmente alterados, p.R175H ocupa una posicién critica en el espectro de sus
mutaciones somaticas en la pérdida de funcién, ganancia de funcién oncogénica y resistencia a
la terapia. El objetivo es caracterizar la frecuencia, distribucion geogréfica y tipo de cancer
asociado con la mutacion TP53 p.R175H en poblaciones latinoamericanas, su efecto funcional
y significado clinico.

Métodos: Se informa una revision sistematica de la literatura y, mediante un analisis funcional
de un caso real analizado por un pipeline de bioinformatica regional, intentamos discutir su

impacto como biomarcador pronéstico y objetivo terapéutico.
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Resultados: Nuestros resultados exponen una heterogeneidad significativa entre paises y
revelan una alta prevalencia de esta variante en una amplia gama de canceres en Ameérica
Latina, incluidos tumores de mama, gastrico, pulmén y colon.

Conclusién: La mutacién TP53 p.R175H se presenta como un biomarcador de maxima
prioridad en la oncologia latinoamericana, y la integracién en paneles moleculares es esencial
para impulsar el progreso de una medicina de precisién mas efectiva y equitativa.

Palabras clave: TP53; p.R175H; cancer; missense; ADN

ABSTRACT

Background: The TP53 gene plays a central role as a tumor suppressor, maintaining genomic
integrity through cell cycle regulation, apoptosis, and DNA repair. Among its somatic mutations,
the p.R175H variant is one of the most frequent and functionally disruptive hotspots, associated
with loss of function, oncogenic gain of function, and resistance to therapy. This study aims to
describe the frequency, geographic distribution, and cancer types associated with the TP53
p.R175H mutation in Latin American populations, as well as its functional impact and clinical
relevance.

Methods: Through a systematic literature review and the functional analysis of a real case
processed with a regional bioinformatic pipeline, we explore its implications as a prognostic
biomarker and potential therapeutic target.

Results: The findings show a high prevalence of this variant across various cancer types in Latin
America, particularly in breast, gastric, lung, and colon tumors, with notable heterogeneity
among countries.

Conclusion: The TP53 p.R175H mutation is a priority biomarker in Latin American oncology,
and its inclusion in molecular panels is key to advancing more effective and equitable precision

medicine strategies.
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INTRODUCCION

El TP53 se encuentra en el cromosoma 17p13.1, se reconoce como un supresor
tumoral clave en la biologia del cancer. Codifica la proteina p53, un factor de transcripcién que
actua como un "guardian del genoma", que regula respuestas celulares criticas para mantener
la estabilidad del ADN, como la detencién del ciclo celular, la reparacién de dafios genéticos, la
senescencia y la apoptosis (Vousden & Lane, 2007; Levine, 2020).

Las mutaciones de TP53 se detectan en aproximadamente el 50% de todas las
malignidades humanas y representan el cambio genético mas comun en la carcinogénesis
(Kandoth et al., 2013; Olivier et al., 2010). Estas mutaciones se concentran en la regién central
de unién al ADN (exones 5-8), importante para su actividad transcripcional.

Las mutaciones de cambio de sentido son el tipo de mutacion mas comun en el gen
TP53, comprendiendo mas del 70% de todas las mutaciones reportadas en tumores humanos
(Olivier et al., 2010). Estas mutaciones se limitan en gran medida al dominio de unién al ADN
de p53 (exones 5-8), donde alteran los residuos estructurales que ayudan a mantener la
proteina p53 en sus estados conformacionales y de funcionamiento adecuados (Joerger-
Fersht, 2008). En contraste con la mutacion por pérdida de funcién, una proporcién significativa
de mutaciones de cambio de sentido resultan en efectos GOF, en los cuales la p53 mutada no
solo pierde su funcién normal de supresor, sino que también gana propiedades pro-
oncogénicas, que estimulan la proliferacion celular, la angiogénesis, la evasién inmunitaria, la

metastasis y la resistencia a la terapia (Brosh & Rotter, 2009; Muller & Vousden, 2014).
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Los seis puntos criticos mutados mas estudiados son R175, G245, R248, R249, R273 y
R282, situados en dominios funcionales criticos. Entre ellos, la variante TP53 p.R175H
(c.524G>A) es una de las mas frecuentes en multiples canceres, incluidos el de mama, ovario,
pulmén, prostata, pancreas y glioblastoma (Kandoth et al., 2013; IARC TP53 Database, 2024).
Esta mutacion en particular sustituye una arginina altamente conservada por una histidina en la
posiciéon del codén 175, lo que altera la estructura del centro de coordinacién de Zn2+
requerido para la estabilidad del dominio de unién al ADN (Cho et al., 1994; Wang y Sun,
2010).

Estudios funcionales han demostrado que p.R175H no activa los genes diana
canénicos, como CDKN1A (p21) y BAX; ademas, interactua de manera anormal con otros
factores de transcripcion e induce genes que codifican invasion, EMT (transicion epitelio-
mesénquima) y quimio resistencia (Sabapathy & Lane, 2018). En estudios de xenoinjertos
murinos, p.R175H ha provocado tumores mas agresivos y resistencia a la quimioterapia, en
comparacion con otros mutantes de TP53 (Olive et al., 2004).

A pesar de la importancia mundial, la mutacion p.R175H rara vez se ha estudiado para
la poblacion latinoamericana. Los estudios sobre gendémica oncogénica en la region se han
enfocado principalmente en EGFR, KRAS, BRCA1/2, con hallazgos combinados reportados de
TP53 sin especificacion de la frecuencia y el resultado funcional de las variaciones en el gen
(Arrieta et al., 2019; Rivera Franco et al., 2021). Esta falta de caracterizacién impide obtener
mas informacion sobre su patron geografico, relacion con histologias tumorales particulares y
relevancia clinica en el contexto latinoamericano, que puede ser sustancialmente diferente
segun cuestiones ancestrales, epigenéticas y medioambientales.

En este contexto, los estudios que integren la deteccion somatica de variantes (por

ejemplo, TP53 p.R175H), su distribucion de frecuencia en distintos paises y tipos de cancer, y
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evaluacion funcional seran relevantes para facilitar la adicion a paneles moleculares regionales

y el ajuste refinado de guias adaptadas.

METODOLOGIA

Este estudio consistio en una revision sistematica de la literatura que siguié las
recomendaciones de la declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), promovida por la Colaboraciéon Cochrane® (Page et al., 2021). El
objetivo fue identificar, analizar y sintetizar la evidencia cientifica publicada sobre la presencia,
frecuencia y relevancia funcional y clinica de la variante somatica TP53 p.R175H en pacientes
oncologicos de América Latina. La revisién se complementd con un reporte genético funcional
basado en un analisis bioinformatico somatico en ejecucion, aplicado a un caso real detectado
por secuenciacion de nueva generacion (NGS), que incluyd dicha variante como hallazgo
relevante.

La estrategia de busqueda

La busqueda en bases de datos se realizé primero en PubMed para identificar términos
MeSH vy palabras clave relevantes relacionados con la mutacién TP53 p.R175H en cancer, lo
que permitié refinar los descriptores utilizados. Posteriormente, se ejecutd una busqueda
exhaustiva en las siguientes bases de datos electronicas: PubMed/Medline, el Portal Regional
de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), que incluye LILACS, IBECS y otras bases de datos
regionales (BIREME, 2024), Embase (Elsevier), The Cochrane Library, NICE Evidence Search,
CINAHL (EBSCO), y Google Scholar y EVIPNet (Organizacion Mundial de la Salud, 2024) para
la recuperacion de literatura gris (tesis, informes técnicos, documentos no indexados). Se
utilizaron combinaciones de términos controlados (MeSH y DeCS) y no controlados, unidos
mediante los operadores booleanos AND y OR. La cadena de busqueda principal utilizada fue:

("TP53" OR "p53") AND ("R175H" OR "c.524G>A") AND ("somatic mutation") AND ("cancer"

950 Revista Multidisciplinar Epistemologia de las Ciencias | Vol. 2, Nam. 3, 2025, julio-septiembre


https://doi.org/10.71112/06eh8813

DOI: https://doi.org/10.71112/06eh8813

OR "tumor") AND ("Latin America" OR "Argentina" OR "Brazil" OR "Colombia" OR "Mexico" OR
"Peru" OR "Chile" OR "Panama"). La estrategia de busqueda completa se presenta en los
Materiales complementarios (Texto S1).

Los criterios de inclusion fueron:

o Estudios originales que reportaran la mutacion somatica TP53 p.R175H en pacientes
humanos diagnosticados con cancer en paises de América Latina.

¢ Investigaciones con datos primarios, frecuencias reportadas o analisis funcionales de la
variante.

o Estudios publicados en inglés, espafiol o portugués entre 2000 y 2025.

e Se excluyeron:

o Revisiones sin datos originales.

e Estudios sin desagregacion especifica de la variante p.R175H.

e Articulos en modelos animales sin validacion clinica humana.

La seleccion de estudios se realizd en tres etapas: lectura de titulo, resumen y texto
completo.

La evaluacién fue realizada por dos revisores de forma independiente y las
discrepancias se resolvieron por consenso.

En el analisis estadistico los datos extraidos incluyeron: pais de estudio, tipo de cancer,
numero de casos con mutacion p.R175H, tamafio muestral total, afio de publicacion, y técnica
de deteccidn utilizada (NGS, Sanger y PCR.). Se realiz6é un analisis descriptivo de frecuencias
absolutas y relativas. Se sintetizaron los resultados en una tabla de prevalencia por pais y tipo

tumoral.
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RESULTADOS

La revision sistematica identificé una alta prevalencia de mutaciones en el gen TP53 en
diversos tipos de cancer reportados en América Latina, con una presencia destacada de
variantes localizadas en los denominados hotspots funcionales. Entre estas, la variante
somatica p.R175H (c.524G>A), reconocida como uno de los principales hotspots a nivel global,
fue consistentemente reportada o inferida en estudios de la region, especialmente en
carcinomas de mama, colon, pulmon y gastrico.

Como se detalla en la Tabla 1, las mutaciones en TP53 superan el 60 % en cancer
gastrico en paises como Chile y Perud, donde se han descrito alteraciones recurrentes en la
region correspondiente al codon 175 o en los exones 5 al 8, pese a que la variante p.R175H no
siempre es identificada explicitamente. En México, estudios recientes en cancer de mama
reportan frecuencias de mutacion de TP53 entre el 38 % y el 50 %, con presencia especifica de
p.R175H segun datos derivados de bases internacionales como IARC TP53 Database y
COSMIC.

En un analisis panregional, las bases de datos del The Cancer Genome Atlas (TCGA) y
el IARC TP53 Database confirman que p.R175H se encuentra entre las variantes somaticas
mas prevalentes en tumores sdlidos en cohortes latinoamericanas. Estos hallazgos destacan
su relevancia clinica potencial como biomarcador de pronéstico y/o respuesta terapéutica en el
contexto de la oncologia de precision en la region como se muestra en la tabla N°1.

Tabla 1

Prevalencia de la variante TP53 p.R175H por pais y tipo de cancer en América Latina

Pais Tipo de cancer Frecuencia p.R175H* Fuente / Observaciones
México Mama Alta (hotspot) PubMed: PMID 35685475
Brasil Mama Reportada (IARC) Base de datos TP53 de

IARC (2024)
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Argentina Colon, pulmén Hotspot codén 175 Diagnostics, MDPI (2022)
Chile Gastrico Hotspot region JCO Global Oncology
(2024)
Peru Gastrico Hotspot region JCO Global Oncology
(2024)
Colombia Mama, gastrico Exén 5-8 afectado Revision sistematica
presente
LATAM Muiltiples tipos p.R175H = mutacién mas COSMIC, TCGA, IARC
(TCGA) tumorales frecuente (2024)

Nota: La frecuencia especifica de la variante p.R175H no siempre esta expresada de forma
directa; en estos casos se infiere cuando el estudio menciona alteraciones en el codén 175 o el

exon 5-8, que representan los principales hotspots funcionales de TP53.

DISCUSION

La variante somatica TP53 p.R175H representa una de las alteraciones mas recurrentes
y clinicamente significativas en multiples tipos de cancer a nivel mundial, y su presencia en
cohortes latinoamericanas confirma su rol como un driver mutacional de alta relevancia
(Bouaoun et al., 2016; Olivier et al., 2010). Este hotspot, localizado en el dominio de union al
ADN del gen TP53, genera un cambio estructural que compromete severamente la capacidad
transcripcional del supresor tumoral p53, ademas de conferirle propiedades dominant-negative
y gain-of-function (GoF), que potencian la proliferacién celular, la evasién inmunoldgica y la
resistencia terapéutica (Freed-Pastor & Prives, 2012; Muller & Vousden, 2014)

En el contexto latinoamericano, esta revision sistematica revela una prevalencia
particularmente elevada de mutaciones en TP53 en canceres de alta carga epidemioldgica,

como el cancer de mama, gastrico y colorrectal. Los datos obtenidos sugieren que p.R175H
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figura entre las variantes somaticas mas frecuentes, aun en estudios que no la reportan
explicitamente pero que describen mutaciones en el codén 175 o los exones 5-8, regiones
reconocidas como hotspots globales (IARC TP53 Database, 2024; COSMIC, 2025). Esto
resalta una deficiencia en la precision del reporte molecular en estudios locales, posiblemente
atribuible a limitaciones técnicas, ausencia de secuenciacion completa o escasa
estandarizacion en los andlisis.

La alta frecuencia de p.R175H en cohortes de Chile, Peru, México y Argentina puede
estar relacionada con factores genéticos comunes, estructuras de ancestria compartida, asi
como con exposiciones ambientales similares, incluyendo dietas ricas en nitrosaminas,
infecciones cronicas (como Helicobacter pylori) y desigual acceso a diagnostico temprano (K.A.
Palacio-Rua et al., 2014; Zabaleta et al., 2022). Estas condiciones refuerzan la necesidad de
estudios regionales mas robustos que integren andlisis gendmicos, epidemioldgicos y clinicos.

Desde una perspectiva clinica, la inclusion de esta variante en paneles de
biomarcadores puede ofrecer ventajas significativas. Se ha reportado que p.R175H se asocia
con resistencia a quimioterapia convencional y peor pronéstico en multiples tipos de cancer,
incluyendo mama, ovario y pulmén (Graziano F et al.,2020; Monti et al., 2020). Sin embargo,
también se postula que ciertas terapias dirigidas (como inhibidores de refolding de p53 mutante
o moléculas restauradoras de funcién) podrian tener eficacia selectiva frente a esta alteracion
especifica (Bykov et al., 2018; Duffy et al., 2020). En este sentido, la identificacion precisa de
p.R175H podria tener aplicaciones tanto pronésticas como predictivas, fortaleciendo el
paradigma de la medicina personalizada en oncologia.

Figura 1

Mapa de calor de la prevalencia de mutaciones TP53 en América Latina
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Pese a la relevancia de estos hallazgos, es importante reconocer las limitaciones de
esta revision. La mayoria de los estudios revisados presentan tamarnos muestrales reducidos,
enfoques metodolégicos heterogéneos y ausencia de validacion funcional de las variantes
detectadas. Ademas, la literatura cientifica sobre oncogenémica en América Latina sigue
siendo escasa y fragmentada, lo que dificulta establecer conclusiones firmes sobre la

distribucion y el impacto clinico de variantes especificas como p.R175H.

CONCLUSIONES

La presencia frecuente de la variante TP53 p.R175H en poblaciones latinoamericanas
sugiere un papel clave en la carcinogénesis regional y refuerza la necesidad de su integracién
sistematica en estrategias de diagndstico molecular, monitoreo terapéutico y desarrollo de
nuevas terapias dirigidas. Una mayor inversion en infraestructura gendmica, formacion
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especializada y politicas publicas en salud de precision sera crucial para reducir las brechas

existentes y aprovechar el potencial clinico de esta variante en América Latina.
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