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Identificacion del polimorfismo en la MMP-7-181A>G en mujeres potosinas con
neoplasia intraepitelial cervical
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Las metaloproteasas estdn implicadas en la regula-
cién del crecimiento, diferenciacion, apoptosis, inva-
sion, migracién, metdstasis, angiogénesis y regulan
el microambiente del tumor. El polimorfismo -181A>G
del gen MMP-7 produce una sobreexpresion de la
proteina y se ha asociado a diversos cdnceres: higo-
do, pulmén, boca y cancer cervicouterino (CaCu). En
este estudio se recolectaron 103 muestras de células
bucales descamadas de pacientes con diferentes
grados de neoplasia infraepitelial cervical (NIC) y se
aplicé el instrumento (30 preguntas) para la identifica-
cion de factor de riesgo y cofactores para el desarro-
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Autor para correspondencia

llo de NIC y CaCu. Se amplificd por PCR un fragmento
de 159pb del gen MMP-7 para la identificacién del
polimorfismo -181A>G a fravés de andlisis de restric-
cién. Se encontrd que la poblacién estd en equilibrio
de Hardy-Weinberg y el cdlculo de Odds Ratio (OR)
o razdn de posibilidades del hdbito tabdquico fue de
OR=2.93 (IC=1.008-8.567 y p=0.043) y para el polimor-
fismo fue de OR= 0.812 (IC= 0.141-4.686 y p= 0.815),
esto indica que en mujeres potfosinas el genotipo
-181GG no estd asociado al desarrollo de NIC.

ABSTRAC

Metalloproteases are involved in regulation growth,
differentiation, apopftosis, invasion, migration, metas-
tasis, angiogenesis and regulate the tumor microen-
vironment. The polymorphism -181A>G of the MMP-7
gene causes overexpression of the protein and has
been associated with various cancers: liver, lung,
mouth and Cervical Cancer (CC). In this study 103
samples of desquamated buccal cells were collec-
ted from patients with different degrees of Cervical
Infraepithelial Neoplasia (CIN), and the instrument (30
items) for the identification of risk factor and co-factors
for the development of CIN and CC was applied. A
159bp fragment of the MMP-7 gene was amplified
by PCR for the identification of the -181A>G polymor-
phism through restriction analysis. It was found that the
population is in Hardy-Weinberg equilibrium and the
calculation of Odds Ratio (OR) or odds ratio for smo-
king was OR= 2.93 (IC= 1.008- 8.567 and p= 0.043) for
the polymorphism it was OR= 0.812 (Cl= 0.141- 4.686
and p= 0.815), this indicates that in Pofosine women
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the -181GG genotype is not associated with the deve-
lopment of CIN.

INTRODUCCION

El cdncer cervicouterino (CaCu) es un problema
de salud publica y en paises de ingresos medios vy
bajos como México se asocia con altos indices de
mortalidad y morbilidad. En el ano 2018 la tasa de
prevalencia fue de 8.30 y la tasa de mortalidad
estimada de 5.8 por 100,000 mujeres a nivel nacional;
en San Luis Potosila incidencia por CaCu fue de 52.80
por 100,000 mujeres con 98 defunciones de acuerdo
con el Programa de Cdncer de la Mujer de Servicios
de Salud de San Luis Potosi (Alarco-Tosoni & Castillo-
Garcia, 2018; Campos-Romero et al., 2019; Gutiérrez
Enriquez et al., 2017; Rangel-Martinez, 5 de agosto de
2019; Terdn-Herndndez et al., 2016; WHO, 2018).

Antes de progresar a CaCu la zona de
transformacioén del cérvix pasa por cambios que
van desde una infeccién por el virus del papiloma
humano (VPH) hasta el desarrollo de una neoplasia
intraepitelial cervical (NIC I, NIC Il y NIC lll) de
acuerdo con la clasificacién de Richart (Medina-
Villasenor et al., 2014).

El VPH es causa necesaria pero no suficiente
para el desarrollo de la enfermedad (Bosch
& Munoz, 2002). Se requiere la presencia de
cofactores intrinsecos y extrinsecos; genéticos,
multiples parejas sexuales, hdbito tabdquico, inicio
de vida sexual a edad temprana, por mencionar
algunos. Estos influyen sobre el epitelio de la zona de
transformaciéon y alteran su estructura provocando
dano al dcido desoxirribonucleico (ADN) celular
(Alaniz S&nchez, Flores Grimaldo, & Salazar Alarcén,
2009).

El ADN puede sufrir cambios en la secuencia
de los nucledtidos que se originan por errores en
los mecanismos de replicacion y reparacion, pero
también por diversos factores ambientales que
producen mutaciones (Chatterjee & Walker, 2017).
Estas pueden tener efectos deletéreos y originar
polimorfismos, que es cuando la frecuencia en uno
de sus alelos se presenta en >1% de la poblacién;
los mds frecuentes son los SNP (Single Nucleotide
Polymorphisms, por sus siglas en inglés) (Checa-
Caratachea, 2007).
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Los SNP pueden modificar la expresiéon
génica entre una persona y otra, hasta alterar
el fenotipo de enfermedades complejas. Estos
pueden originar cambios en la regién promotora de
los genes para modificar, destruir o crear sitios de
unién y reconocimiento para algunos factores de
transcripcion; de esta manera hay variaciones en
los niveles de expresidn génica, lo que conlleva una
sobrexpresién de los mismos (Ramirez-Bello, Vargas-
Alarcén, Tovilla-Zdrate, & Fragoso, 2013). Un ejemplo
de ellos es el polimorfismo en el promotor del gen de
la metaloproteasa-7 de matriz MMP-7, el cambio en
el sitio -181A>G. Este polimorfismo se ha encontrado
sobrerrepresentado en diferentes tipos de cdncer
como colon, eséfago, estdmago, pulmdn, higado,
ovario y CaCu (Li et al., 2009; Malik, Sharma, Zargar,
& Mittal, 2011; Moreno-Ortiz et al., 2014; Qiu et al,,
2008; Singh, Jain, & Mittal, 2008; Zhang et al., 2006).

La MMP-7 pertenece alas enzimas proteoliticas
matrilisinas que fienen la capacidad de degradar
matriz extracelular del tejido conectivo (elasting,
fioronectina, proteoglicanos y coldgeno tipo V).
Se ha reportado que la sobrexpresion de éstas es
importante para la invasién y metdstasis en multiples
carcinomas de origen epitelial (Coronato, Laguens,
& Di Girolamo, 2012; Wu, Guan, Zhang, Li, & Bai,
2013). La region promotora del gen que codifica
para MMP-7 contiene un sitio de unién para el factor
de transcripcién AP-1 (Proteina Activadora 1) que
juega un papel importante en la regulacién de la
expresion del gen en respuesta a diversos estimulos
(Ye, 2000).

El polimorfismo A>G en el promotor del gen
MMP-7 modula la actividad transcripcional al influir
en la unidén de proteinas reguladoras nucleares,
en donde el alelo G es el de mayor actividad
franscripcional basal (Subramanian et al., 2019;
Tacheva et al., 2017). Las proteinas nucleares se
unen con mayor afinidad al alelo G que al alelo
A, lo que resulta en un aumento significativo de
la actividad del promotor (Beeghly-Fadiel et al.,
2009). Por ello la identificacién de las variantes
génicas del polimorfismo MMP-7-181A>G en mujeres
potosinas con diagndstico de NIC resultard Util para
comprender el desarrollo y la progresidn de esta
enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio de casos (con NIC) y controles
(sin NIC) de corte transversal se realizd en la clinica
de colposcopia del Hospital del Nino y la Mujer Dr.
Alberto LépezHermosa delos servicios de salud de San
Luis Potosi en el periodo comprendido desde mayo
hasta julio de 2015. La muestra fue no probabilistica y
por cuota. Las pacientes firmaron un consentimiento
informado, 73 con diagndstico de diferentes grados
de NIC por resultado histopatoldgico y 30 pacientes
con citologia vaginal negativa con residencia en la
ciudad de San Luis Potosi. Se utilizd un instrumento
con confiabilidad y validado (Alfa de Cronbach 0.71)
gue contiene 30 preguntas para la identificacién de
factor de riesgo y cofactores para el desarrollo de
NIC y CaCu.

Analisis del polimorfismo

Las células se recolectaron con un cepillo estéril
de cerdas suaves (Cytobrush) del interior de
ambas mejillas y se almacenaron a -70 °C hasta
su procesamiento. Para la extraccion del ADN se
colocaron en 400 ul de solucidn de lisis (Tris-HCI 100
mM pH 8.8, EDTA 5 mM, SDS 0.5%, NaCl 100 mM) y se
anadieron 10 ul de SDS a 10% y 45 ul de proteinasa
K a una concentracion de 10 mg/ml (invitrogen). Se
incubaron por 3 h a 55 °C con agitacion de 300r. p.
m. La extraccién se realizd con la técnica de fenol-
cloroformo-alcohol isoamilico 25:24:1 (Sigma) y el
ADN fue precipitado con etanol absoluto (Sigmal).
Se resuspendid en 50 ul de agua destilada y se
almacend a -20 °C.

La reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) para la amplificacién de la regidén promotora
del gen MMP-7 se llevdé a cabo en un volumen
de 25 pl. La solucién contuvo 150 ng de ADN
gendémico, 0.1 mM de cada oligonucledtido
Fw- GGTACCATAATGTCCTGAATGATACCTATG vy
Rv- TCGTTATTGGCAGGAAGCACACAATGAATT, 1x
tampdén de Taqg polimerasa (1.4 mM MgClI2), 0.2
mM de dNTP’s y 0.25 U de ADN Taqg polimerasa
(Invitrogen). Los oligonucledtidos utilizados son los
reportados por Singh, Jain y Mittal (2008) con base
en la secuencia del promotor de MMP-7 (Genbank)
de Homo Sapiens (Singh et al., 2008).

El producto de la amplificacién con los
oligonucledtidos antes mencionados corresponde
a un fragmento de 159 pb, en el cual se localiza el
sitio de restriccion para la enzima EcoRl en cada
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uno de los fragmentos. La PCR punto final se realizd
en un termociclador programable (Primer) y las
condiciones para la amplificacion del fragmento
de 159 pb de MMP-7 fueron las siguientes: Un ciclo a
94 °C durante 5 min; 35 ciclos a 94 °C durante 30 seg,
68 °C durante 30segy 72 °C durante 50 segy ciclo
de extensién final a 72 °C durante é min. El producto
de PCR se resolvid por electroforesis en un gel de
agarosa d 2% tenido con bromuro de etidio.

Posteriormente el producto de PCR se mezclé
con 1 U EcoRl (Sigma) para la digestién enzimdtica,
de acuerdo con las condiciones del fabricante. Los
fragmentos esperados del producto de la digestion
para cada genotipo son 159pb para el homocigoto
(A/A); 159 pb, 129 pb y 30 pb para heterocigoto
(A/G); 129 pb y 30 pb para el homocigoto (G/G).
Los productos se resolvieron en un gel de agarosa a
3% tenido con bromuro de efidio. Algunas muestras
fueron seleccionadas y se secuenciaron con el
método de didesoxinucledtidos marcados en el
secuenciador 3130 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems) (Datos no mostrados).

Andlisis estadistico

Se redlizd estadistica descriptiva e inferencial. Las
asociaciones entre los factores de riesgo de la
génesis de la enfermedad se estimaron por (OR) y
los intervalos de confianza asociados de 95% (IC)
mediante el programa estadistico SPSS V.21. Se
realizaron los cdlculos de las frecuencias genotipicas
esperadas para determinar sila poblaciéon en estudio
se encontraba en equilibrio de Hardy-Weinberg
(HW).

El promedio de edad de las pacientes fue de 34
anos con un rango de 18 a 66 anos y una desviacion
estdndar de 11.12. Se observd que la educacion
bdsica ocupa el rango mds alto de estudios con
66.9% (69); en cuanto a ocupacién 40.8% (42) de
las participantes se autoemplean y en relacién con
estado civil 49.5% (51) de la poblacidn son casadas
(tabla 1).
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Tabla 1

Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblaciéon de estudio que acudié a la

clinica de colposcopia del Hospital del Nifio y la Mujer Dr. Alberto Lépez Hermosa

g Frecuencia Porcentaje
Caracteristicas (n=103) (100%)
Escolaridad

Primaria 26 252
Secundaria 43 41.7
Preparatoria 19 18.4
Licenciatura 10 AT
Posgrado & 4.9
Ocupacidn
Labores del hogar 10 2.7
Labores del hogar/Estudiante 4 3.9
Estudiante 4 3.9
Empleada 38 36.9
Autocempleo 5 4.9
Profesionista 42 40.8
Estado civil
Casada 5] 49.5
Unién libre 31 30.1
Viuda 1 1
Divorciada 5 4.9
Soltera 15 14.6

Nofa: Elaboracion propia.

Tabla 2

Cofactores asociados a NIC en la poblacidén de esfudio que acudid a la dlinica de colposcopia del Hospital del Nifio

v la Mujer Dr. Alberto Lépez Hermosa

Cofactor NIC {73) SIN NIC {30) TOTAL CR INTERVALO 95% P
(103)
n T n T n
Cocinar c/ lefia Sl 18 69.24 8 30.76 26 0.90 (0.342-2.371) 0.830

NO a5 71.43 22 28.57 77

Hdbito tabdaquico Sl 27 84.37 5 15.63 32 2.93 [1.000-8.567) 0.043
MNO 46 64.78 25 35.21 71

Furmadora pasiva Sl 41 7735 12 22,65 53 1.92 [0.810-4.562) 0.136
NO 32 64.00 18 34.00 50

Familiares con NIC Sl 20 80.00 & 20.00 25 1.887 (0.635-5.608) 0.248

o CaCu

NO 53 a7 .74 25 32.06 78

Inicic de vida <20 &4 71.91 25 28.09 89 1.42 [0.434-4.661) 0.551
sexual afios

=20 2 64.28 5 3572 14

afios
Anticonceptivos Sl 15 71.42 & 28.58 21 1.034 (0.359-2.985) 0.590
hoermonales orales

NO 58 70.73 24 29.27 82
Enfermedades de Sl & 75.00 2 25.00 8 1.254 (0.238-6.594) 0.78%9
transmision sexual

NO &7 70.52 25 29.48 e5

Mota: Elaboracian propia.
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Cofactores asociados al desarrollo de NIC

De los factores de riesgo analizados en esta
investigacion, el que obtuvo una significancia
estadistica fue el hdbito tabdquico con una OR
de 2.93 (IC= 1.008-8.567 y p= 0.043), lo que indica
qgue aqguellas mujeres que fuman tfienen 1.93 mads
probabilidades de desarrollar algun grado de NIC,
respecto alas que no fuman (tabla 2).

Amplificacién y digestion enzimatica del fragmento
de 159pb

Se redlizé la PCR a 103 muestras de pacientes y el
tamano del producto de PCR que se obtuvo fue
de 159 pb. El producto de PCR fue secuenciado y
el tamano corresponde con lo observado en el gel
de agarosa (figura 1 inciso A). Para la identificacion
del polimorfismo MMP-7-181A>G se llevd a cabo el
andlisis de restriccion, mismo que se observd en un gel
de agarosa. Se encontraron los diferentes genotipos
distribuidos en la poblacién, tanto en las pacientes
con NIC como en las pacientes sin neoplasia (figura
1 inciso B).

Resultados moleculares del polimorfismo
MMP-7-181A>G

Se identificaron 2 alelos (A y G) y 3 genotipos:
homocigoto -181AA (55.3%), heterocigoto -181AG
(39.8%) y homocigoto -181GG (4.9%). La distribucién
del genofipo del polimorfismo MMP-7-181A>G en los
controles se representan acorde al equilibrio HW. Las
frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo en
los controles y en las pacientes con NIC se muestran

Tabla 3
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en la tabla 3. Los resultados indican que los individuos
con el genotipo MMP-7-181GG no mostfraron tener
mayor riesgo para el desarrollo de NIC OR=0.812 (IC=
0.141-4.686 y P=0.815).

Figura 1. A) Amplificacién de PCR punto final del fragmento de
159 pb del promotor del gen MMP-7. Marcador de peso molecular
de 50 pb (carril M), fragmento de 159 pb (carriles 1y 2), control
negativo de la PCR (carril 3y 4). Gel de agarosa a 2% tenido con
bromuro de etidio. B) Andilisis de fragmentos obtenidos después de
fragmentacién con la enzima de restriccidén EcoRI del producto
de 159 pb. Marcador de peso molecular de 25 pb (carril M).
Muestra representativa de algunos genotipos encontrados en la
poblacién de estudio AA (homocigoto) 159 pb (carril 1, 3y 5),
AG (heterocigoto) 159 pb, 129 pb y 30 pb (carril 2 y 4). Gel de
agarosa a 3% tenido con bromuro de etidio.

Elaboracién propia.

Asociacion de los genofipos de MMP-7-181A>G v el riesgo de desarrollar NIC de la poblacion total de

esfudio que acudid g la clinica de colposcopia del Hospital del Nifio y la Mujer Dr. Alberfo Lopez

Hermaosa
Genotipo NIC [n=73) SIN NIC (n= 30)
Valor P OR (IC 95%)
n % n %
AA 37 50.7 20 66.7 - - 1 [Reference)
AG 33 45.2 8 26.7 2.639 0.104 2.146 (0.845-5.451)-
GG 3 4.1 2 6.7 0.055 0.815 0.812(0.141-4.486)

Nota: Haboracion propia.



issn 1665-4412, e-issn 2521-9758
Medina-De la Cruz, O., Escoto-Chdvez, S. E.,
Gaytdn-Herndndez, D., Villegas-Hinojosa, E.,

Terdn-Figueroaq, Y., & Gallegos-Garcia, V.
S

38

Asociacion del polimorfismo MMP-7-181A>G con
los distintos grados de NIC

La presencia de la mutacion en el gen MMP-7 v los
pardmetros histopatoldgicos se presentan en la
tabla 4. No hubo una correlacion estadisticamente
significativa entre la incidencia de mutacion en
este gen vy la progresién clinica de acuerdo con la
clasificacién de Richart.

Tabla 4
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homocigoto -181AA, heterocigoto -181AG vy
homocigoto -181GG. Estos se encuentran distribuidos
homogéneamente entre las pacientes cony sin NIC,
paralo cual no se ha detectado ninguna asociaciéon
entre el polimorfisimo MMP-7-181A>G vy el riesgo a
desarrollar NIC, lo cual muestra que la poblacién se
encuentra en equilibrio de HW. Lo anterior difiere del
estudio realizado por Singh et al. (2008), donde las
pacientes que presentan el genotipo -181GG tienen
mdas riesgo de desarrollar CaCu comparadas con

Cormrelacion enire los genotfipos y grados de NIC en la poblacién de estudio que acudio a la clinica

de colposcopia del Hospital del Nifio v la Mujer Dr. Alberto Lépez Hermosa

Genotipo identificado en la paciente

Resultado por
. AIGHG/G
histopatologia X2 Yalor P OR (IC 95%)
n= 45 100%

Normal 10 222 1.845 0.174 0.543 (0.224-1.318)
NIC | 15 333 0.685 0.408 1.433 (0.610- 3.347)
NIC I 14 31.1 0.153 0.676 1.185 (0.505-2.786)
NIC I b 13.3 0.0037 0.848 1.127 {0.349- 3.602)

MNota: Elaboracién propia.

La MMP-7 se localiza en células epiteliales y se ha
inmunolocalizado en el citoplasma de células del
carcinoma cervical, monocitos y mucosas (Singh
et al., 2008). Otras investigaciones mencionan que
la MMP-7 tfiene actividad para eliminar el dominio
extracelular del factor de crecimiento epidérmico,
factor de necrosis fumoral y la E-caderina (Yu,
Woessner, McNeish, & Stamenkovic, 2002). Al alelo
MMP-7-181G se le ha atribuido una mayor actividad
promotora (2-3 veces) en comparacién con el alelo
-181A. En la linea celular U938 la presencia de un
supuesto sitio de unidon (NGAAN) para el factor de
transcripcién de choque térmico en el alelo -181G
se encuentra ausente en el alelo -181A (Yari, Rahimi,
Payandeh, & Rahimi, 2015), lo anterior sugiere la
diferencia en la actividad del promotor.

De acuerdo con el presente estudio se logrd
la identificacidn de tres genotipos diferentes:

Varios estudios han informado sobre estas
variantes y su asociacién con otros cdnceres como
el estudio de Kubben et al. (2006), en el que en
pacientes con cdncer gdstrico se encontrd que los
genotipos -181AG y GG estaban asociados con una
mayor mortalidad (Kubben et al., 2006). En ofras
investigaciones se ha observado un aumento en
los niveles de ARNm de MMP-7 que se correlaciona
con una mayor desdiferenciacion y metdstasis en
cdncer de colon (Yoshimoto et al., 1993).

Estudios sobre la MMP-7 han descrito
variaciones sobre coémo influye en la aparicion de
distintas enfermedades de una poblacién a otra.
Por ejemplo, Mogulkoc et al. (2012) muestran que
el genotipo homocigoto -181AA se asocia con
enfermedad pulmonar obstructiva en pacientes
de Turquia. También incrementa el riesgo para el
sindrome de bronquiolitis obliterante en pacientes
holandeses (Kastelijn et al., 2010; Mogulkoc et
al., 2012). Por otro lado, el genotipo -181GG se ha
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asociado con cdncer de eséfago, estdbmago vy
pulmdn en poblaciones de Asia (Zhang et al., 2005).

Jormsjo et al. (2001) encontraron que la
variante alélica -181G resulta en un elevado nivel de
expresidon delaMMP-7 enindividuos conenfermedad
coronaria; mientras que Moreno et al. (2014) en un
estudio de Jalisco encontraron que el genotipo
homocigoto -181GG influye genéticamente al dar
susceptibilidad para cdncer colorrectal; esto difiere
con lo encontrado en esta investigacién (Moreno-
Ortiz et al., 2014).

Ghilardi, Biondi, Erario, Guagnellini y Scorza
(2003) mencionan que este polimorfismo no se
asocia con cdncer colorrectal en pacientes de Italia
(Ghilardi et al., 2003). Sin embargo, en la presente
investigacion el genotipo MMP-7-181GG en mujeres
potosinas no mostrd asociacion estadisticamente
significativa con el desarrollo de NIC. Esta disparidad
puede aftribuirse a diferencias en el contexto
genético de la poblacién, el cual puede estar
influido por diversos factores de tipo ambiental y asi
como al tamano de la muestra.

Uno de los cofactores mds estudiados en
torno al desarrollo de NIC es el hdbito tabdquico
y para esta investigacién se encontré un OR= 2.93
de posibilidades mds de riesgo al desarrollo de
NIC para las mujeres fumadoras respecto a las
no fumadoras. El hdbito tabdquico se considerd
como el haber consumido mds de 100 cigarrillos
durante su vida segin una investigacion realizada
en la ciudad de Colima por Baltazar-Rodriguez et
al. (2008). Castellsagué et al. (2002) mencionan que
las mujeres con hdbito tabdquico tienen 2.2 mds
probabilidades de desarrollar NIC respecto a las
que no, similar alo encontrado en este estudio. Otros
estudios sugieren que hay una accién sinérgica
entre el VPH y el hdbito tabdquico, lo que aumenta
las probabilidades de que las mujeres desarrollen
NIC (Gunnell et al., 2006).

Se han propuesto dos mecanismos bioldgicos
en cuanto a la relacidén entre humo de cigarro vy
desarrollo de CaCu. El primero consiste en que 16
de los compuestos del cigarro clasificados como
cancerigenos para los humanos por la Agencia
Internacional de Investigacion en Cdncer se
transportan al moco cervical e interactian con
los oncogenes supresores de fumores; lo anterior
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se confirma con la observacion de la presencia
de aductos de ADN en el cuello uterino de las
fumadoras ocasionados por carcindgenos como
4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona
(Sugawara et al., 2018).

El segundo mecanismo favorece la infeccion
persistente por VPH a través del deterioro de la
funcién inmunitaria, ya que se ha mostrado que la
actividad de las células natural killer es mds baja
en las pacientes fumadoras; asi como los niveles de
IgG e IgA, lo que se asocia con una reduccidn de
linfocitos CD4 (Sugawara et al., 2018). En el presente
estudio se encontrd que los demds factores de
riesgo que se analizaron no tuvieron significancia
estadistica. Dichafalta de asociacidon quizd se puede
relacionar con el tamano de la muestra, por lo que
se sugiere aumentarlo en futuras investigaciones.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos muestran que el polimorfismo
MMP-7-181A>G puede no estar asociado con la
susceptibilidad aldesarrollo de neoplasiaintraepitelial
cervical en la poblacidon potosina. Sin embargo, el
cofactor hdbito tabdqgquico mostrd asociacion para
el desarrollo de NIC en las pacientes de la poblacién
estudiada en el presente frabagjo.
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