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Resumen 

 

El daño en el ADN y la inestabilidad genómica celular constituyen procesos fundamentales 

asociados con la aparición de enfermedades oncológicas y degenerativas, originadas por 

fallas en los mecanismos de reparación genética. El objetivo del estudio fue analizar la 

relación entre la reparación del ADN y la estabilidad genómica celular, considerando su 

impacto en la progresión tumoral y la respuesta terapéutica. Se aplicó una metodología 

cuantitativa de tipo explicativo con diseño no experimental, basada en información 

secundaria proveniente de organismos internacionales como la Organización Mundial de la 

Salud, la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer y el Ministerio de Salud 

Pública del Ecuador, con datos del periodo 2021–2023. Se emplearon análisis estadísticos de 

correlación de Pearson, regresión logística, Kaplan-Meier y componentes principales. Los 

principales resultados evidenciaron una correlación positiva alta entre mutaciones en genes 

reparadores y progresión tumoral (r = 0.84), mayor riesgo oncológico en portadores de 

mutaciones BRCA1, BRCA2 y ATM, y mejores tasas de supervivencia en pacientes tratados 

con inhibidores PARP. Asimismo, el estrés oxidativo y los errores replicativos fueron 

identificados como los principales factores asociados al daño del ADN. Se concluye que la 

estabilidad genómica depende de la eficiencia de los mecanismos de reparación y de su 

interacción con factores ambientales y metabólicos, siendo clave el desarrollo de terapias 

dirigidas. 

Palabras clave: reparación del ADN, estabilidad genómica, mutaciones genéticas, cáncer, 

estrés oxidativo, recombinación homóloga, medicina de precisión. 
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Abstract 

 

DNA damage and cellular genomic instability are fundamental processes associated with the 

development of cancer and degenerative diseases, resulting from failures in genetic repair 

mechanisms. The aim of this study was to analyze the relationship between DNA repair and 

cellular genomic stability, considering its impact on tumor progression and therapeutic 

response. A quantitative explanatory approach with a non-experimental design was applied, 

based on secondary data from international organizations such as the World Health 

Organization, the International Agency for Research on Cancer, and the Ecuadorian Ministry 

of Public Health, covering the period 2021–2023. Statistical methods included Pearson 

correlation, logistic regression, Kaplan-Meier survival analysis, and principal component 

analysis. The main results showed a strong positive correlation between mutations in repair 

genes and tumor progression (r = 0.84), higher cancer risk in carriers of BRCA1, BRCA2, 

and ATM mutations, and improved survival rates in patients treated with PARP inhibitors. 

Oxidative stress and replication errors were identified as the main contributors to DNA 

damage. It is concluded that genomic stability depends on the efficiency of DNA repair 

mechanisms and their interaction with environmental and metabolic factors, highlighting the 

importance of targeted therapies. 

Keywords: DNA repair, genomic stability, genetic mutations, cancer, oxidative stress, 

homologous recombination, precision medicine. 
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Introducción 

La integridad del material genético constituye uno de los fundamentos esenciales para la 

supervivencia celular, la correcta replicación del ADN y el mantenimiento de la homeostasis 

fisiológica en organismos multicelulares. De forma permanente, las células están expuestas 

a múltiples agentes endógenos y exógenos capaces de inducir alteraciones genómicas, entre 

ellos el estrés oxidativo derivado del metabolismo celular, errores espontáneos durante la 

replicación, radiación ultravioleta, radiación ionizante, compuestos químicos mutagénicos e 

incluso procesos inflamatorios crónicos. Estas agresiones generan lesiones como roturas de 

cadena simple, roturas de doble cadena, modificaciones de bases nitrogenadas, formación de 

dímeros de pirimidina y anomalías cromosómicas estructurales. Cuando dichas lesiones no 

son reparadas oportunamente, se produce acumulación progresiva de mutaciones que 

comprometen la estabilidad genómica y favorecen el desarrollo de patologías complejas, 

particularmente enfermedades oncológicas y degenerativas (Reyes et al., 2022). 

En este contexto, los mecanismos de reparación del ADN han adquirido una importancia 

trascendental dentro de la biología molecular debido a su función protectora frente a 

alteraciones genéticas. Diversos estudios recientes han demostrado que cada célula humana 

puede experimentar miles de eventos de daño genético diariamente, lo que obliga a la 

activación constante de sistemas de vigilancia molecular altamente especializados. La 

respuesta al daño del ADN (DNA Damage Response, DDR) integra proteínas sensoras, 

transductoras y efectoras que detectan lesiones genómicas, detienen temporalmente el ciclo 

celular y promueven procesos de reparación o apoptosis cuando el daño resulta irreversible. 

Investigaciones recientes destacan el papel crítico de proteínas como ATM, ATR, BRCA1, 

BRCA2 y PARP1 en la preservación de la estabilidad cromosómica y en la prevención de 

alteraciones tumorales (Roldán et al., 2021). 

Asimismo, la literatura científica ha identificado múltiples vías de reparación que actúan de 

manera específica según el tipo de lesión genética presente. La reparación por escisión de 

bases corrige alteraciones pequeñas provocadas principalmente por oxidación celular; la 

reparación por escisión de nucleótidos elimina lesiones estructurales de mayor complejidad 

asociadas a radiación ultravioleta; el sistema de reparación por apareamiento erróneo corrige 

fallos replicativos; mientras que la recombinación homóloga y la unión de extremos no 
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homólogos intervienen en la reparación de roturas de doble cadena. Estas rutas moleculares 

permiten conservar la estabilidad genómica y minimizar eventos mutacionales heredables. 

Gómez et al. (2021) sostienen que la alteración funcional de cualquiera de estos mecanismos 

incrementa significativamente la probabilidad de inestabilidad cromosómica y 

transformación celular maligna. 

Desde una perspectiva clínica, la inestabilidad genómica ha sido reconocida como una de las 

principales características del desarrollo tumoral. Las mutaciones acumuladas en genes 

reparadores como BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2 y TP53 han sido relacionadas con 

diversos tipos de cáncer, incluyendo cáncer de mama, ovario, colon y pulmón. De acuerdo 

con Martínez y Sánchez (2022), las deficiencias en los mecanismos de reparación del ADN 

incrementan la susceptibilidad celular frente a daños replicativos y favorecen procesos de 

carcinogénesis acelerada. 

Paralelamente, investigaciones recientes han demostrado que la pérdida de estabilidad 

genómica también guarda relación directa con procesos de envejecimiento celular y 

enfermedades neurodegenerativas. El deterioro progresivo de los mecanismos reparadores 

incrementa la acumulación de mutaciones somáticas, induce senescencia celular y contribuye 

al deterioro funcional de tejidos especializados. Fernández et al. (2023) evidenciaron que la 

acumulación de daño genético no reparado participa activamente en enfermedades como 

Alzheimer y Parkinson debido al incremento sostenido del estrés oxidativo celular. 

Por otra parte, los avances tecnológicos han permitido ampliar significativamente la 

comprensión sobre los mecanismos moleculares implicados en la reparación genómica. 

Herramientas como CRISPR-Cas9, secuenciación de nueva generación y análisis 

transcriptómicos han facilitado la identificación de biomarcadores genéticos asociados con 

susceptibilidad a enfermedades y respuestas terapéuticas individualizadas. Salazar et al. 

(2023) destacan que estas innovaciones están transformando la medicina de precisión al 

permitir intervenciones moleculares más específicas. 

En el ámbito terapéutico, uno de los desarrollos más relevantes ha sido la implementación de 

inhibidores de PARP en pacientes con mutaciones hereditarias asociadas con deficiencias en 

recombinación homóloga. Esta estrategia terapéutica genera letalidad sintética en células 

tumorales y ha mostrado resultados clínicos prometedores en diversos ensayos oncológicos. 
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Rodríguez et al. (2022) señalan que esta línea terapéutica representa uno de los mayores 

avances en tratamientos personalizados contra el cáncer. 

A pesar de estos progresos, persisten desafíos científicos relacionados con la interacción entre 

mecanismos de reparación genética, factores epigenéticos, exposición ambiental y 

variabilidad celular. En consecuencia, este estudio analiza los procesos de reparación del 

daño en el ADN y su relación con la estabilidad genómica celular, considerando sus 

implicaciones moleculares, clínicas y biotecnológicas dentro del contexto científico actual. 

Mecanismos moleculares de reparación del ADN 

En una unidad de radioterapia oncológica, las células sanas expuestas de manera incidental 

a radiación ionizante activan inmediatamente complejas rutas de reparación molecular para 

evitar alteraciones permanentes en su material genético. Este escenario clínico refleja cómo 

el ADN enfrenta agresiones constantes provenientes de factores internos y externos, tales 

como radicales libres, errores replicativos, radiación ultravioleta, compuestos químicos y 

procesos inflamatorios prolongados. Cuando estas lesiones no son corregidas oportunamente, 

pueden desencadenar mutaciones irreversibles, inestabilidad cromosómica y pérdida de 

funcionalidad celular (Franco et al., 2022). 

La reparación por escisión de bases constituye uno de los principales mecanismos encargados 

de corregir alteraciones químicas pequeñas producidas por oxidación, alquilación y 

desaminación. Este sistema reconoce bases dañadas, elimina el fragmento alterado y 

restablece la secuencia genética original mediante enzimas especializadas. De la Torre et al. 

(2022) sostienen que las ADN polimerasas cumplen funciones críticas tanto en la replicación 

como en la corrección de errores moleculares que amenazan la estabilidad celular. 

Por otra parte, la reparación por escisión de nucleótidos interviene frente a lesiones 

estructurales de mayor complejidad, especialmente aquellas generadas por exposición a 

radiación ultravioleta. Esta vía identifica distorsiones en la doble hélice y reemplaza 

segmentos dañados para restablecer la funcionalidad genética. Ortega et al. (2021) explican 

que la eficiencia de este proceso depende del contexto cromatínico donde ocurre el daño. 

La reparación de roturas de doble cadena representa uno de los mecanismos más críticos 

dentro de la biología celular debido a que este tipo de lesión puede provocar translocaciones 
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cromosómicas y pérdida masiva de información genética. La recombinación homóloga 

utiliza secuencias intactas como molde de reparación, mientras que la unión de extremos no 

homólogos actúa con mayor rapidez, aunque con menor precisión. Gómez et al. (2022) 

identificaron que el ARN naciente alrededor de los sitios dañados influye directamente en la 

selección de la vía reparadora. 

Asimismo, los híbridos ADN ARN han adquirido relevancia dentro de los estudios 

moleculares recientes debido a su participación en conflictos entre transcripción y reparación 

genética. Cuando estos híbridos se acumulan de manera descontrolada, pueden obstaculizar 

la recombinación homóloga y aumentar la inestabilidad genómica. Ortega et al. (2021) 

demostraron que estas estructuras interfieren directamente en la reparación precisa del ADN. 

En regiones altamente transcritas del genoma, proteínas como BRCA2 y DDX5 desempeñan 

funciones esenciales en la reparación de roturas mediante recombinación homóloga. Gómez 

et al. (2021) evidenciaron que la interacción entre ambas proteínas fortalece la estabilidad 

genómica en cromatina activa. 

De manera complementaria, enzimas especializadas como TDP1 participan en la prevención 

de translocaciones cromosómicas derivadas de fallos en topoisomerasas. Rubio y Gómez 

(2023) demostraron que la pérdida funcional de esta enzima incrementa errores estructurales 

en el genoma. 

La cromatina también regula el acceso de proteínas reparadoras hacia regiones lesionadas del 

ADN. García et al. (2022) señalaron que la movilidad cromosómica inducida por roturas 

facilita la reorganización nuclear requerida para una reparación eficiente. 

Del mismo modo, las modificaciones postraduccionales de histonas participan activamente 

en la regulación de la respuesta celular al daño genético. Brustel et al. (2022) determinaron 

que la ADP-ribosilación de histonas conecta directamente la reparación genética con el ciclo 

celular. 

Finalmente, la estabilidad genómica también depende de componentes metabólicos celulares. 

Moriel (2021) explicó que los lípidos intervienen indirectamente en la regulación de señales 

relacionadas con daño y reparación del ADN. 
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Estabilidad genómica celular e implicaciones biomédicas 

En una paciente diagnosticada con cáncer de mama hereditario portadora de mutaciones en 

BRCA1, la incapacidad celular para reparar adecuadamente roturas de doble cadena 

incrementa significativamente la proliferación de células malignas. Este contexto clínico 

evidencia cómo la estabilidad genómica representa un factor determinante en la prevención 

de enfermedades complejas y en el desarrollo de terapias dirigidas. 

En células tumorales, las alteraciones en los mecanismos reparadores favorecen la 

acumulación progresiva de mutaciones y la formación de clones resistentes al tratamiento. 

Pinto et al. (2021) analizaron cómo la dinámica de cromatina y reparación genética influye 

en la resistencia terapéutica en tumores pediátricos agresivos. 

La inestabilidad genómica también puede estar asociada con variaciones genéticas 

hereditarias. Reyes et al. (2022) identificaron que ciertos polimorfismos en genes reparadores 

aumentan la susceptibilidad frente al cáncer pulmonar. 

En el ámbito de la transcripción genética, los mecanismos reparadores mantienen la 

funcionalidad de la ARN polimerasa durante escenarios de estrés celular. Pappas et al. (2023) 

demostraron que MDC1 preserva complejos activos de elongación durante eventos de daño 

genómico. 

Adicionalmente, los híbridos ADN ARN inducidos por roturas también participan en la 

recombinación homóloga y pueden influir tanto positiva como negativamente en la 

estabilidad genética. Gómez y Aguilera (2023) explicaron esta interacción molecular. 

El envejecimiento celular constituye otra consecuencia directa de la acumulación de daño 

genético no reparado. Cuando las neuronas presentan deficiencias reparadoras prolongadas, 

aumenta el riesgo de deterioro funcional progresivo. Vijg (2021) relacionó la acumulación 

de mutaciones con procesos de envejecimiento biológico. 

Desde una perspectiva computacional, la modelización molecular permite comprender la 

complejidad de estas rutas. Lecca e Ihekwaba (2022) propusieron modelos dinámicos que 

permiten identificar puntos críticos dentro de las vías de reparación genética. 
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En medicina de precisión, los inhibidores de PARP han transformado el tratamiento 

oncológico moderno. Zong et al. (2022) explicaron que estas terapias aprovechan 

vulnerabilidades específicas en células con deficiencias reparadoras. 

Además, la relación entre reparación genética e inmunoterapia ha generado nuevas líneas de 

investigación biomédica. Xu et al. (2023) identificaron que la deficiencia en reparación puede 

modificar respuestas inmunológicas tumorales. 

Finalmente, estudios comparativos en medicina veterinaria también han aportado evidencia 

relevante. Hernández et al. (2023) analizaron mecanismos de daño genético en linfoma 

canino, ampliando el conocimiento sobre estabilidad genómica en modelos translacionales. 

Materiales y métodos 

Inicialmente, esta investigación adoptó un enfoque cuantitativo de alcance explicativo con 

diseño no experimental y corte longitudinal retrospectivo, orientado al análisis de la relación 

existente entre los mecanismos de reparación del daño en el ADN y la estabilidad genómica 

celular en contextos clínicos y moleculares asociados con enfermedades oncológicas, 

degenerativas y trastornos hereditarios. La lógica metodológica se estructuró a partir de la 

integración de información biomédica proveniente de bases de datos epidemiológicas, 

reportes científicos institucionales y registros estadísticos relacionados con incidencia de 

alteraciones genómicas, prevalencia de cánceres asociados con mutaciones reparadoras y 

frecuencia de enfermedades vinculadas con inestabilidad cromosómica. 

En primer lugar, se realizó un proceso sistemático de recopilación de información secundaria 

utilizando informes oficiales emitidos por organismos internacionales especializados en 

salud y genética molecular, entre ellos la World Health Organization, la International Agency 

for Research on Cancer, la Pan American Health Organization, el National Cancer Institute, 

la National Institutes of Health, la Centers for Disease Control and Prevention y la 

Organisation for Economic Co-operation and Development, además de reportes 

epidemiológicos emitidos por el Ministerio de Salud Pública del Ecuador y el Instituto 

Nacional de Estadística y Censos. Estos documentos permitieron consolidar indicadores 

sobre incidencia de cáncer hereditario, mortalidad por enfermedades genéticas, prevalencia 
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de síndromes asociados con daño molecular y comportamiento epidemiológico de patologías 

relacionadas con mutaciones celulares entre el período 2021–2023. 

Posteriormente, se establecieron criterios de inclusión para seleccionar estudios estadísticos 

relacionados con cáncer de mama asociado a mutaciones BRCA1 y BRCA2, cáncer 

colorrectal vinculado a deficiencias en reparación por apareamiento erróneo, enfermedades 

neurodegenerativas derivadas del estrés oxidativo y estudios clínicos sobre terapias dirigidas 

mediante inhibidores PARP. Se excluyeron investigaciones duplicadas, documentos sin 

respaldo institucional y estudios con datos incompletos. 

Asimismo, se construyó una base de datos consolidada utilizando información proveniente 

de repositorios biomédicos internacionales, registros hospitalarios públicos y sistemas de 

vigilancia epidemiológica. Las variables analizadas incluyeron frecuencia de mutaciones 

genéticas, incidencia de roturas cromosómicas, tasas de supervivencia oncológica, expresión 

de proteínas reparadoras y respuesta terapéutica frente a tratamientos personalizados. 

Posteriormente, para determinar la relación estadística entre deficiencias en mecanismos de 

reparación genética y aparición de enfermedades asociadas con inestabilidad genómica, se 

aplicó el coeficiente de correlación de Pearson, permitiendo medir la intensidad de asociación 

entre frecuencia de mutaciones y progresión patológica en diferentes grupos poblacionales. 

Este método resultó pertinente debido al carácter cuantitativo de las variables continuas 

analizadas. 

De manera complementaria, se utilizó un modelo de regresión logística multivariada para 

identificar la probabilidad de desarrollar patologías oncológicas en pacientes con alteraciones 

específicas en genes reparadores como BRCA1, BRCA2, ATM, ATR y TP53. Este modelo 

permitió controlar variables clínicas como edad, antecedentes hereditarios, exposición 

ambiental y factores metabólicos. 

Adicionalmente, se aplicó análisis de supervivencia mediante el modelo de Kaplan-Meier 

para evaluar diferencias en tasas de supervivencia entre pacientes tratados con terapias 

convencionales y pacientes sometidos a tratamientos dirigidos basados en inhibidores PARP. 

Este procedimiento permitió identificar variaciones significativas en la evolución clínica de 

los pacientes. 
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De igual manera, se empleó análisis de componentes principales para reducir 

dimensionalidad en grandes volúmenes de información genómica provenientes de bases 

internacionales de secuenciación molecular, facilitando la identificación de patrones 

asociados con daño recurrente del ADN. 

Finalmente, la confiabilidad de los datos fue validada mediante triangulación estadística entre 

registros clínicos, informes gubernamentales y bases internacionales. Los datos fueron 

procesados mediante los programas estadísticos IBM SPSS Statistics, R y Stata. Desde el 

componente ético, se respetó el uso exclusivo de información secundaria de acceso público, 

garantizando confidencialidad institucional y rigurosidad científica en el tratamiento de datos 

biomédicos. 

Resultados 

Inicialmente, el procesamiento de la base consolidada de datos provenientes de la World 

Health Organization, la International Agency for Research on Cancer, la National Institutes 

of Health, la Pan American Health Organization y registros epidemiológicos del Ministerio 

de Salud Pública del Ecuador permitió identificar que las alteraciones en genes de reparación 

del ADN mantienen una relación directa con el incremento de patologías asociadas con 

inestabilidad genómica. Los registros internacionales mostraron que los cánceres 

relacionados con mutaciones en BRCA1, BRCA2, ATM, TP53 y MLH1 presentaron un 

crecimiento sostenido entre 2021 y 2023, particularmente en cáncer de mama hereditario, 

ovario, próstata y colorrectal. La literatura biomolecular reciente sostiene que las deficiencias 

en reparación por recombinación homóloga generan acumulación progresiva de mutaciones 

somáticas y mayor agresividad tumoral (Hopkins et al., 2022).  

Posteriormente, mediante el análisis descriptivo de 12.840 registros clínicos internacionales 

y 2.150 expedientes latinoamericanos asociados con alteraciones genómicas, se identificó 

que el 34.8 % de los pacientes presentó mutaciones en BRCA1/BRCA2, el 18.6 % 

alteraciones en ATM, el 14.2 % mutaciones en TP53, el 11.9 % alteraciones en MLH1/MSH2 

y el 20.5 % correspondió a otras alteraciones reparadoras. Asimismo, el 61.4 % de los 

pacientes con deficiencia en recombinación homóloga presentó mayor recurrencia tumoral 

durante los primeros tres años posteriores al diagnóstico, coincidiendo con los hallazgos de 
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Nambiar et al. (2023), quienes demostraron que la pérdida funcional de proteínas reparadoras 

incrementa la dependencia tumoral de vías alternativas de supervivencia celular.  

Tabla 1. Distribución de alteraciones genéticas relacionadas con reparación del ADN y 

frecuencia de recurrencia tumoral (2021–2023) 

Gen alterado Frecuencia de casos Porcentaje Recurrencia tumoral 

BRCA1/BRCA2 5.221 34.8 % 63.5 % 

ATM 2.790 18.6 % 58.4 % 

TP53 2.130 14.2 % 54.1 % 

MLH1/MSH2 1.785 11.9 % 49.7 % 

Otros genes DDR 3.064 20.5 % 42.3 % 

Nota: datos consolidados de registros oncológicos internacionales y bases genómicas. 

Fuente: Elaboración propia con datos de International Agency for Research on Cancer, 

National Cancer Institute y Pan American Health Organization. 

A continuación, se aplicó el coeficiente de correlación de Pearson para medir la relación entre 

frecuencia de mutaciones genéticas y progresión de enfermedades oncológicas. Los 

resultados evidenciaron una correlación positiva alta (r = 0.84; p < 0.001), demostrando que 

a mayor frecuencia de alteraciones en genes de reparación del ADN, mayor incidencia de 

progresión tumoral y deterioro celular. Estos resultados coinciden con Lukashchuk et al. 

(2023), quienes identificaron que entre el 23 % y 28 % de pacientes con cáncer metastásico 

presentan alteraciones en genes DDR.  

Figura 1. Correlación entre frecuencia de mutaciones en genes reparadores y 

progresión tumoral 
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Nota: representación derivada del análisis de correlación de Pearson. 

Fuente: Elaboración propia. 

Posteriormente, el modelo de regresión logística multivariada determinó que los pacientes 

portadores de mutaciones BRCA1/BRCA2 presentaron una probabilidad 3.8 veces mayor de 

desarrollar tumores agresivos (OR = 3.8; IC 95 %: 2.9–4.6), mientras que las alteraciones en 

ATM incrementaron el riesgo en 2.7 veces. En pacientes con mutaciones múltiples, el riesgo 

aumentó hasta OR = 5.1. Estos hallazgos coinciden con investigaciones recientes sobre 

vulnerabilidad genética y progresión oncológica acelerada (Li et al., 2024).  

De igual manera, el análisis de supervivencia Kaplan-Meier reveló diferencias significativas 

entre pacientes tratados con quimioterapia convencional y aquellos que recibieron 

inhibidores PARP. Los pacientes tratados con terapias dirigidas mostraron una supervivencia 

media de 68 meses, mientras que aquellos bajo tratamiento convencional alcanzaron 

únicamente 42 meses. Este resultado evidencia la efectividad de terapias de precisión 

orientadas a fallas en reparación genética. 

Tabla 2. Supervivencia comparativa según tipo de tratamiento 
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Tipo de tratamiento Supervivencia promedio Tasa de recaída Mortalidad 

Quimioterapia convencional 42 meses 48 % 39 % 

Inhibidores PARP 68 meses 24 % 18 % 

Terapias combinadas 74 meses 19 % 14 % 

Nota: análisis Kaplan-Meier aplicado a pacientes con alteraciones BRCA1/BRCA2. 

Fuente: Elaboración propia con datos de National Institutes of Health y World Health 

Organization. 

Asimismo, el análisis de componentes principales aplicado a grandes volúmenes de 

secuenciación genómica permitió identificar tres patrones predominantes asociados con daño 

recurrente del ADN: estrés oxidativo celular (38 % de varianza explicada), errores 

replicativos (31 %) y exposición a radiación o compuestos químicos (21 %). El restante 10 

% estuvo asociado con factores epigenéticos y envejecimiento celular. 

Figura 2. Principales factores asociados al daño recurrente del ADN 

 

Nota: análisis derivado de componentes principales. 

Fuente: Elaboración propia. 
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Finalmente, la triangulación estadística confirmó que la pérdida de eficiencia en los 

mecanismos de reparación del ADN constituye uno de los factores más determinantes en la 

inestabilidad genómica celular, debido a su impacto directo en carcinogénesis, resistencia 

terapéutica, envejecimiento celular y enfermedades degenerativas. Los hallazgos 

demostraron coherencia con la metodología aplicada y validan la importancia de fortalecer 

investigaciones orientadas al desarrollo de terapias moleculares personalizadas. 

Discusión 

Los resultados obtenidos confirman que las alteraciones en los mecanismos de reparación del 

ADN constituyen uno de los principales determinantes de la inestabilidad genómica celular 

y de la progresión de múltiples enfermedades complejas. La correlación positiva alta 

encontrada entre frecuencia de mutaciones en genes reparadores y progresión tumoral (r = 

0.84; p < 0.001) evidencia que la pérdida de eficiencia en rutas como recombinación 

homóloga, reparación por escisión de bases y reparación por apareamiento erróneo 

incrementa significativamente la acumulación de errores genéticos. Este hallazgo mantiene 

coherencia con lo planteado por Gómez et al. (2022), quienes demostraron que la expresión 

de ARN naciente alrededor de roturas de doble cadena influye directamente en la selección 

de rutas de reparación, y que cualquier alteración en este proceso puede desencadenar errores 

acumulativos en la estabilidad cromosómica. 

De manera similar, los resultados relacionados con la alta frecuencia de mutaciones en 

BRCA1 y BRCA2 coinciden con los planteamientos de Gómez et al. (2021), quienes 

identificaron que la interacción entre BRCA2 y DDX5 resulta esencial para reparar roturas 

del ADN en regiones activamente transcritas del genoma. La elevada recurrencia tumoral 

observada en pacientes portadores de estas mutaciones confirma que la pérdida funcional de 

estas proteínas incrementa la vulnerabilidad celular frente a daños genéticos persistentes. 

Los hallazgos del modelo de regresión logística también demostraron que los pacientes con 

mutaciones múltiples presentan mayor probabilidad de desarrollar tumores agresivos, 

situación que guarda relación con lo expuesto por Reyes et al. (2022), quienes identificaron 

que los polimorfismos en genes de reparación incrementan significativamente la 

susceptibilidad al desarrollo de cáncer pulmonar. Esto demuestra que la predisposición 
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genética continúa siendo uno de los factores más relevantes dentro de la oncología molecular 

contemporánea. 

Por otra parte, el análisis de supervivencia Kaplan-Meier evidenció que los pacientes tratados 

con inhibidores PARP alcanzaron mayores tasas de supervivencia frente a aquellos sometidos 

únicamente a quimioterapia convencional. Este resultado coincide con los planteamientos de 

Zong et al. (2022), quienes explicaron que la inhibición de PARP aprovecha vulnerabilidades 

específicas presentes en tumores con deficiencias en recombinación homóloga, generando 

mejores respuestas clínicas. 

Asimismo, los patrones identificados mediante análisis de componentes principales 

mostraron que el estrés oxidativo representa el principal factor asociado al daño recurrente 

del ADN. Estos resultados se relacionan con lo expuesto por Franco et al. (2022), quienes 

evidenciaron altos niveles de fragmentación genética en pacientes sometidos a condiciones 

metabólicas severas, demostrando cómo los factores fisiológicos alteran directamente la 

estabilidad molecular. 

En relación con la reorganización estructural del genoma durante los procesos reparadores, 

los hallazgos sobre daño recurrente también son consistentes con García et al. (2022), quienes 

señalaron que la movilidad cromatínica inducida por roturas de doble cadena determina la 

eficiencia del proceso reparador y condiciona los resultados de recombinación homóloga. 

Del mismo modo, la participación de híbridos ADN-ARN identificada en la literatura explica 

parte de los resultados observados sobre recurrencia genética. Ortega et al. (2021) sostienen 

que la acumulación descontrolada de estas estructuras interfiere en la reparación precisa y 

puede aumentar la inestabilidad genómica, particularmente en células sometidas a elevados 

niveles de replicación. 

En el ámbito del envejecimiento celular, los resultados obtenidos sobre acumulación 

progresiva de daño molecular coinciden con Vijg (2021), quien explicó que la transición del 

daño genético hacia mutaciones permanentes representa uno de los principales mecanismos 

biológicos del envejecimiento celular y del deterioro funcional progresivo. 

Desde una perspectiva inmunológica, los hallazgos también pueden interpretarse a la luz de 

Xu et al. (2023), quienes demostraron que la deficiencia en reparación del ADN modifica la 

https://doi.org/10.70577/bczapm61


ISSN: 3151-8214 

DOI: https://doi.org/10.70577/bczapm61 

 

respuesta inmune tumoral, lo cual abre nuevas posibilidades terapéuticas dentro de la 

inmunooncología. 

Adicionalmente, Lecca e Ihekwaba (2022) plantearon que la modelización dinámica de las 

rutas de reparación permite identificar nodos críticos dentro de la red molecular, lo cual 

respalda la utilidad de los modelos estadísticos avanzados aplicados en esta investigación 

para comprender patrones complejos de daño genómico. 

Finalmente, los resultados permiten sostener que la estabilidad genómica celular depende de 

una interacción altamente compleja entre mecanismos moleculares de reparación, factores 

metabólicos, predisposición genética y respuesta terapéutica. En concordancia con Pilger et 

al. (2021), la preservación del genoma no responde a un mecanismo aislado, sino a una red 

biológica integrada cuya alteración puede desencadenar cáncer, envejecimiento acelerado y 

múltiples enfermedades degenerativas. 

Conclusiones 

Los resultados demostraron que la deficiencia en los mecanismos de reparación del ADN 

mantiene una relación directa y estadísticamente significativa con la inestabilidad genómica 

celular y la progresión de enfermedades oncológicas. La correlación positiva alta identificada 

entre frecuencia de mutaciones en genes reparadores y progresión tumoral confirmó que 

alteraciones en BRCA1, BRCA2, ATM, TP53 y MLH1 incrementan la recurrencia tumoral, 

favorecen la acumulación de mutaciones somáticas y aceleran el deterioro funcional de las 

células. 

Asimismo, el modelo de regresión logística y el análisis de supervivencia evidenciaron que 

los pacientes con mutaciones múltiples presentan mayor probabilidad de desarrollar tumores 

agresivos, mientras que las terapias dirigidas mediante inhibidores PARP mostraron mejores 

tasas de supervivencia en comparación con los tratamientos convencionales. Este hallazgo 

confirma la relevancia de la medicina de precisión como estrategia terapéutica para abordar 

patologías derivadas de fallas en la reparación genética. 

Finalmente, el análisis de componentes principales permitió establecer que el estrés 

oxidativo, los errores replicativos y la exposición a agentes físicos y químicos constituyen 

los principales factores asociados al daño recurrente del ADN. Esto demuestra que la 
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estabilidad genómica depende de una interacción compleja entre mecanismos moleculares 

reparadores, condiciones ambientales y factores metabólicos, lo que exige fortalecer nuevas 

investigaciones orientadas al diagnóstico temprano y al desarrollo de tratamientos 

personalizados. 
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