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RESUMEN

Las metaloproteasas están implicadas en la regula-
ción del crecimiento, diferenciación, apoptosis, inva-
sión, migración, metástasis, angiogénesis y regulan 
el microambiente del tumor. El polimorfismo -181A>G 
del gen MMP-7 produce una sobreexpresión de la 
proteína y se ha asociado a diversos cánceres: híga-
do, pulmón, boca y cáncer cervicouterino (CaCu). En 
este estudio se recolectaron 103 muestras de células 
bucales descamadas de pacientes con diferentes 
grados de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y se 
aplicó el instrumento (30 preguntas) para la identifica-
ción de factor de riesgo y cofactores para el desarro-

llo de NIC y CaCu. Se amplificó por PCR un fragmento 
de 159pb del gen MMP-7 para la identificación del 
polimorfismo -181A>G a través de análisis de restric-
ción. Se encontró que la población está en equilibrio 
de Hardy-Weinberg y el cálculo de Odds Ratio (OR) 
o razón de posibilidades del hábito tabáquico 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 potosinas el genotipo 
-181GG no está asociado al desarrollo de NIC.

ABSTRACT

Metalloproteases are involved in regulation growth, 
differentiation, apoptosis, 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 
Intraepithelial 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 (CI= 0.141- 4.686 
and p= 0.815), this indicates that in Potosine women 

Palabras clave: polimorfismo; MMP-7; neoplasia in-
traepitelial cervical; cáncer cervicouterino.
Keywords: polymorphism; MMP-7; cervical intrae-
pithelial neoplasia; cervical cancer.
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the -181GG genotype is not associated with the deve-
lopment of CIN.

INTRODUCCIÓN

El cáncer cervicouterino (CaCu) es un problema 
de salud pública y en países de ingresos medios y 
bajos como México se asocia con altos índices de 
mortalidad y morbilidad.  En el año 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 Potosí la incidencia por CaCu fue de 52.80 
por 100,000 mujeres con 98 defunciones de acuerdo 
con el Programa de Cáncer de la Mujer de Servicios 
de Salud de San Luis Potosí (Alarco-Tosoni & Castillo-
García, 2018; Campos-Romero et al., 2019; Gutiérrez 
Enríquez et al., 2017; Rangel-Martínez, 5 de agosto de 
2019; Terán-Hernández et al., 2016; WHO, 2018).

Antes de progresar a CaCu la zona de 
transformación del cérvix pasa por cambios que 
van desde una infección por el virus del papiloma 
humano (VPH) hasta el desarrollo de una neoplasia 
intraepitelial cervical (NIC I, NIC II y NIC III) de 
acuerdo con la clasificación de Richart (Medina-
Villaseñor et al., 2014). 

El VPH es causa necesaria pero no suficiente 
para el desarrollo de la enfermedad (Bosch 
& Muñoz, 2002). Se requiere la presencia de 
cofactores intrínsecos y extrínsecos; genéticos, 
múltiples parejas sexuales, hábito tabáquico, inicio 
de vida sexual a edad temprana, por mencionar 
algunos. Estos influyen sobre el epitelio de la zona de 
transformación y alteran su estructura provocando 
daño al ácido desoxirribonucleico (ADN) celular 
(Alaniz Sánchez, Flores Grimaldo, & Salazar Alarcón, 
2009).

El ADN puede sufrir cambios en la secuencia 
de los nucleótidos que se originan por errores en 
los mecanismos de replicación y reparación, 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 población; 
los más frecuentes son los SNP (Single Nucleotide 
Polymorphisms, por sus siglas en inglés) (Checa-
Caratachea, 2007).

Los SNP pueden modificar la expresión 
génica entre una persona y otra, hasta alterar 
el fenotipo de enfermedades complejas. Estos 
pueden originar cambios en la región promotora de 
los genes para modificar, destruir o crear sitios de 
unión y reconocimiento para algunos factores de 
transcripción; de esta manera hay variaciones en 
los niveles de expresión génica, lo que conlleva una 
sobrexpresión de los mismos (Ramírez-Bello, Vargas-
Alarcón, Tovilla-Zárate, & 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 cáncer 
como colon, esófago, estómago, pulmón, hígado, 
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 a las enzimas proteolíticas 
matrilisinas que tienen la capacidad de degradar 
matriz extracelular del tejido conectivo (elastina, 
fibronectina, proteoglicanos y colágeno tipo IV). 
Se ha reportado que la sobrexpresión de éstas es 
importante para la invasión y metástasis en múltiples 
carcinomas de origen epitelial (Coronato, Laguens, 
& Di Girolamo, 2012; Wu, Guan, Zhang, Li, & Bai, 
2013). La región promotora del gen que codifica 
para MMP-7 contiene un sitio de unión para el factor 
de transcripción AP-1 (Proteína Activadora 1) que 
juega un papel importante en la regulación de la 
expresión del gen en respuesta a diversos estímulos 
(Ye, 2000).

El polimorfismo A>G en el promotor del gen 
MMP-7 modula la actividad transcripcional al influir 
en la unión de proteínas reguladoras nucleares, 
en donde el alelo G es el de mayor actividad 
transcripcional basal (Subramanian et al., 2019; 
Tacheva et al., 2017). Las proteínas 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 identificación de las variantes 
génicas del polimorfismo MMP-7-181A>G en mujeres 
potosinas con diagnóstico de NIC resultará útil para 
comprender el desarrollo y la progresión de esta 
enfermedad. 
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MATERIALES	Y	MÉTODOS

El presente estudio de casos (con NIC) y controles 
(sin NIC) de corte transversal se realizó en la clínica 
de colposcopia del Hospital del Niño y la Mujer Dr. 
Alberto López Hermosa de los servicios de salud de San 
Luis Potosí en el periodo comprendido desde mayo 
hasta julio de 2015. La muestra fue no probabilística y 
por cuota. Las pacientes firmaron un consentimiento 
informado, 73 con diagnóstico de diferentes grados 
de NIC por resultado histopatológico y 30 pacientes 
con citología vaginal negativa con residencia en la 
ciudad de San Luis Potosí. Se utilizó un instrumento 
con confiabilidad y validado (Alfa de Cronbach 0.71) 
que contiene 30 preguntas para la identificación de 
factor de riesgo y cofactores para el desarrollo de 
NIC y CaCu. 

Análisis	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 extracción del ADN se 
colocaron en 400 µl de solución de lisis (Tris-HCl 100 
mM pH 8.8, EDTA 5 mM, SDS 0.5%, NaCl 100 mM) y se 
añadieron 10 µl de SDS a 10% y 45 µl de proteinasa 
K a una concentración de 10 mg/ml (invitrogen). Se 
incubaron por 3 h a 55 °C con agitación de 300 r. p. 
m. La extracción se realizó con la técnica de fenol-
cloroformo-alcohol isoamílico 25:24:1 (Sigma) y el 
ADN fue precipitado con etanol absoluto (Sigma). 
Se resuspendió en 50 µl de agua destilada y se 
almacenó a -20 °C. 

 La reacción en cadena de polimerasa 
(PCR) para la amplificación de la región promotora 
del gen MMP-7 se llevó a cabo en un volumen 
de 25 µl. La solución contuvo 150 ng de ADN 
genómico, 0.1 mM de cada oligonucleótido 
Fw-  GGTACCATAATGTCCTGAATGATACCTATG y 
Rv- TCGTTATTGGCAGGAAGCACACAATGAATT, 1x 
tampón de Taq polimerasa (1.4 mM MgCl2), 0.2 
mM de dNTP ś y 0.25 U de ADN Taq polimerasa 
(Invitrogen). Los oligonucleótidos 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 amplificación con los 
oligonucleótidos antes mencionados corresponde 
a un fragmento de 159 pb, en el cual se localiza el 
sitio de restricción para la enzima EcoRI en cada 

uno de los fragmentos. La PCR punto final se realizó 
en un termociclador programable (Primer) y las 
condiciones para la amplificación 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 30 seg y    72 °C durante 50 seg y ciclo 
de extensión final a 72 °C durante 6 min. El producto 
de PCR se resolvió por electroforesis en un gel de 
agarosa a 2% teñido con bromuro de etidio.     

    
Posteriormente el producto de PCR se mezcló 

con 1 U EcoRI (Sigma) para la digestión enzimática, 
de acuerdo con las condiciones del fabricante. Los 
fragmentos esperados del producto de la digestión 
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% teñido con bromuro de etidio. Algunas muestras 
fueron seleccionadas y se secuenciaron con el 
método de didesoxinucleótidos marcados en el 
secuenciador 3130 Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems) (Datos no mostrados). 

Análisis	estadístico
Se realizó estadística 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 estadístico SPSS V.21. Se 
realizaron los cálculos de las frecuencias genotípicas 
esperadas para determinar si la población en estudio 
se encontraba en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(HW). 

RESULTADOS

El promedio de edad de las pacientes fue de 34 
años con un rango de 18 a 66 años y una desviación 
estándar de 11.12. Se observó que la educación 
básica ocupa el rango más alto de estudios con 
66.9% (69); en cuanto a ocupación 40.8% (42) de 
las participantes se autoemplean y en relación con 
estado civil 49.5% (51) de la población son casadas 
(tabla 1). 
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Cofactores	asociados	al	desarrollo	de	NIC
De los factores de riesgo analizados en esta 
investigación, el que obtuvo una significancia 
estadística fue el hábito tabáquico con una OR 
de 2.93 (IC= 1.008-8.567 y p= 0.043), lo que indica 
que aquellas mujeres que fuman tienen 1.93 más 
probabilidades de desarrollar algún grado de NIC, 
respecto a las que no fuman (tabla 2).

Amplificación	y	digestión	enzimática	del	fragmento	
de	159pb
Se realizó la PCR a 103 muestras de pacientes y el 
tamaño del producto de PCR que se obtuvo fue 
de 159 pb. El producto de PCR fue secuenciado y 
el tamaño corresponde con lo observado en el gel 
de agarosa (figura 1 inciso A). Para la identificación 
del polimorfismo MMP-7-181A>G se llevó a cabo el 
análisis de restricción, mismo que se observó en un gel 
de agarosa. Se encontraron los diferentes genotipos 
distribuidos en la población, 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 distribución 
del genotipo del polimorfismo MMP-7-181A>G en los 
controles se representan acorde al equilibrio HW. Las 
frecuencias genotípicas y alélicas del polimorfismo en 
los controles y en las pacientes con NIC se muestran 

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

Figura 1. A) Amplificación 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 1 y 2), control 
negativo de la PCR (carril 3 y 4). Gel de agarosa a 2% teñido con 
bromuro de etidio. B) Análisis de fragmentos obtenidos después de 
fragmentación con la enzima de restricción EcoRI del producto 
de 159 pb. Marcador de peso molecular de    25 pb (carril M). 
Muestra representativa de algunos genotipos encontrados en la 
población de estudio AA (homocigoto) 159 pb (carril 1, 3 y 5), 
AG (heterocigoto) 159 pb, 129 pb y 30 pb (carril 2 y 4). Gel de 
agarosa a 3% teñido con bromuro de etidio.  
Elaboración propia.
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homocigoto -181AA, heterocigoto -181AG y 
homocigoto -181GG. Estos se encuentran distribuidos 
homogéneamente entre las pacientes con y sin NIC, 
para lo cual no se ha detectado ninguna asociación 
entre el polimorfismo MMP-7-181A>G y el riesgo a 
desarrollar NIC, lo cual muestra que la población 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 
más riesgo de desarrollar CaCu comparadas con 
las pacientes sanas en la India. 

Varios estudios han informado sobre estas 
variantes y su asociación con otros cánceres como 
el estudio de Kubben et al. (2006), en el que en 
pacientes con cáncer gástrico se encontró que los 
genotipos -181AG y GG estaban asociados con una 
mayor mortalidad (Kubben et al., 2006). En otras 
investigaciones se ha observado un aumento en 
los niveles de ARNm de MMP-7 que se correlaciona 
con una mayor desdiferenciación y metástasis en 
cáncer de colon (Yoshimoto et al., 1993).

Estudios sobre la MMP-7 han descrito 
variaciones sobre cómo influye en la aparición de 
distintas enfermedades de una población a otra. 
Por ejemplo, Mogulkoc et al. (2012) muestran que 
el genotipo homocigoto -181AA se asocia con 
enfermedad pulmonar obstructiva en pacientes 
de Turquía. También incrementa el riesgo para el 
síndrome de bronquiolitis obliterante en pacientes 
holandeses (Kastelijn et al., 2010; Mogulkoc et 
al., 2012). Por otro lado, el genotipo -181GG se ha 

Asociación	 del	 polimorfismo	 MMP-7-181A>G	 con	
los	distintos	grados	de	NIC
La presencia de la mutación en el gen MMP-7 y los 
parámetros histopatológicos se presentan en la 
tabla 4. No hubo una correlación estadísticamente 
significativa entre la incidencia de mutación en 
este gen y la progresión clínica de acuerdo con la 
clasificación de Richart. 

DISCUSIÓN

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 tiene actividad para eliminar el dominio 
extracelular del factor de crecimiento epidérmico, 
factor de necrosis tumoral 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 comparación con el alelo 
-181A. En la línea celular U938 la presencia de un 
supuesto sitio de unión (NGAAN) para el factor de 
transcripción 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 logró 
la identificación de tres genotipos diferentes: 
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se confirma con la observación de la presencia 
de aductos de ADN en el cuello uterino de las 
fumadoras ocasionados por carcinógenos como 
4 -(met i ln i t rosamina)-1-(3 -pi r id i l) -1-butanona 
(Sugawara et al., 2018).

El segundo mecanismo favorece la infección 
persistente por VPH a través del deterioro de la 
función inmunitaria, ya que se ha mostrado que la 
actividad de las células natural killer es más baja 
en las pacientes fumadoras; así como los niveles de 
IgG e IgA, lo  que se asocia con una reducción de 
linfocitos CD4 (Sugawara et al., 2018). En el presente 
estudio se encontró que los demás factores de 
riesgo que se analizaron no tuvieron significancia 
estadística. Dicha falta de asociación quizá se puede 
relacionar con el tamaño 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 al desarrollo de neoplasia intraepitelial 
cervical en la población potosina. Sin embargo, el 
cofactor hábito tabáquico mostró asociación para 
el desarrollo de NIC en las pacientes de la población 
estudiada en el presente trabajo.
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expresión de la MMP-7 en individuos con enfermedad 
coronaria; mientras que Moreno et al. (2014) en un 
estudio de Jalisco encontraron que el genotipo 
homocigoto -181GG influye genéticamente al dar 
susceptibilidad para cáncer colorrectal; esto difiere 
con lo encontrado en esta investigación (Moreno-
Ortiz et al., 2014). 

Ghilardi, Biondi, Erario, Guagnellini y Scorza 
(2003) mencionan que este polimorfismo no se 
asocia con cáncer colorrectal en pacientes de Italia 
(Ghilardi et al., 2003). Sin embargo, en la presente 
investigación el genotipo MMP-7-181GG en mujeres 
potosinas no mostró asociación estadísticamente 
significativa con el desarrollo de NIC. Esta disparidad 
puede atribuirse a diferencias en el contexto 
genético de la población, el cual puede estar 
influido por diversos factores de tipo ambiental y así 
como al tamaño de la muestra.

Uno de los cofactores más estudiados en 
torno al desarrollo de NIC es el hábito tabáquico 
y para esta investigación se encontró un OR= 2.93 
de posibilidades más de riesgo al desarrollo de 
NIC para las mujeres fumadoras respecto a las 
no fumadoras. El hábito tabáquico se consideró 
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durante su vida según una investigación realizada 
en la ciudad de Colima por Baltazar-Rodríguez et 
al. (2008). Castellsagué et al. (2002) mencionan que 
las mujeres con hábito tabáquico tienen 2.2 más 
probabilidades de desarrollar NIC respecto a las 
que no, similar a lo encontrado en este estudio. Otros 
estudios sugieren que hay una acción sinérgica 
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las probabilidades de que las mujeres desarrollen 
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los oncogenes supresores de tumores; lo anterior 
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