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RESUMEN 

El carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe es una neoplasia maligna que se presenta con mucha 

frecuencia y exhibe dos tipos principales según su asociación o no con la infección con el virus del papiloma 

humano (VPH): carcinoma escamoso VPH positivo y carcinoma escamoso VPH negativo; siendo la variante 

VPH positivo la que ha incrementado su incidencia considerablemente en las últimas décadas.  

Esta revisión bibliográfica se enfoca principalmente en las características distintivas del tipo VPH positivo, 

considerando las variables epidemiológicas como el sexo, la edad de presentación, y los factores de riesgo 

principales; clínicas como el sitio anatómico de la lesión y la focalidad tumoral;  y anatomopatológicas 

como el tipo histológico y el resultado de pruebas complementarias como la expresión 

inmunohistoquímica de p16 y la detección de ADN viral mediante hibridación in situ con cromógeno (CISH) 

para VPH de alto riesgo y reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Se discutirá, además, la sensibilidad 

y especificidad de la inmunohistoquímica para p16 y del CISH para VPH de alto riesgo, utilizando como 

estándar de oro la PCR para la detección de ADN o ARN viral. 

También, se analizará el pronóstico y la respuesta al tratamiento tan particulares del carcinoma escamoso 

de cavidad oral y orofaringe VPH positivo en contraste con el VPH negativo, así como los distintos métodos 

preventivos y de tamizaje propuestos y la importancia de realizar estudios observacionales e 

intervencionales a nivel nacional para determinar si esta neoplasia presenta en nuestra población un 

comportamiento similar al descrito a nivel internacional. 

Los resultados de las investigaciones estudiadas muestran que el carcinoma escamoso de cavidad oral y 

orofaringe VPH positivo suele presentarse en hombres más jóvenes, no fumadores (o sin historia de uso 

de otras presentaciones de tabaco), con historia de múltiples parejas sexuales y de práctica de sexo oral 

sin protección. Estos tumores se presentan casi exclusivamente en la región de la orofaringe, son 

unifocales y usualmente tienen metástasis a ganglios linfáticos cervicales al momento del diagnóstico. El 

subtipo histológico más común es el basaloide y en la mayoría de los casos son tumores no queratinizantes 

o con queratinización focal. Por otro lado, el carcinoma escamoso VPH negativo es propio de hombres de 

mayor edad, fumadores o con historia de uso de tabaco no fumado y no tiene asociación con el número 

de parejas sexuales ni con la práctica de sexo oral. Estas neoplasias suelen formarse en la cara lateral de 

la lengua o piso de la boca, con frecuencia son multifocales y con presencia de metástasis cervicales al 

diagnóstico. El subtipo histológico más común es el clásico queratinizante. Con respecto al pronóstico, el 

carcinoma escamoso VPH positivo tiene una mayor supervivencia debido a una mejor respuesta al 
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tratamiento y a un menor índice de recurrencias, siendo actualmente la positividad para VPH el factor 

pronóstico más importante en el carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe. Las pruebas de 

inmunohistoquímica para p16 y de hibridación in situ para VPH han demostrado tener una sensibilidad y 

especificidad alta para identificar la presencia o no del VPH en un carcinoma escamoso de cavidad oral y 

orofaringe, utilizando la PCR como estándar de oro. El p16 es el más sensible y específico de ambos 

marcadores.  

Los métodos de prevención primaria y secundaria contra el desarrollo del carcinoma escamoso de cavidad 

oral y orofaringe VPH positivo no han demostrado ser eficaces debido a que no se ha logrado identificar 

una lesión precursora y debido al pequeño tamaño del tumor primario incluso cuando ha hecho 

metástasis a ganglios linfáticos cervicales. Por esta razón, la esperanza para disminuir la incidencia de este 

cáncer está en la vacuna contra los serotipos de alto riesgo del VPH.  

Existen diversas vacunas disponibles en la actualidad y se están desarrollando nuevas contra un mayor 

número de serotipos de alto riesgo. Si bien no hay estudios disponibles que demuestren la efectividad de 

la vacuna en reducir la incidencia de este tipo de cáncer, se espera que en los próximos años se completen 

varios estudios actualmente en curso que así lo muestren. Esto con el fin de aprobar la vacuna también 

en niños varones, específicamente para combatir el aumento de casos de este tipo de cáncer, como se ha 

logrado en el carcinoma de cuello uterino en mujeres. Se espera que, con una aprobación de la vacuna 

para este fin, se vea un decremento considerable en la incidencia del carcinoma escamoso de orofaringe 

VPH positivo para el año 2060. 
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ABSTRACT 

Squamous cell carcinoma (SCC) of the oral cavity and oropharynx is a very frequent malignant neoplasm 

that exhibits two main types regarding its association with Human Papillomavirus (HPV) infection: HPV-

positive SCC and HPV-negative SCC. It is HPV-positive SCC the variant which has considerably increased its 

incidence in the last decades.  

This bibliographical review has its main focus on the distinguishing features of these two types of SCC, 

considering factors such as sex, age at presentation, main risk factors, anatomical site of the lesion, 

presence of multifocality, histological type, and the results of ancillary tests like immunohistochemical 

expression of p16 and detection of viral DNA with chromogenic in situ hybridization (CISH) for high-risk 

HPV, and polymerase chain reaction (PCR). Sensitivity and specificity of the immunohistochemistry for 

p16 and of CISH for high-risk HPV will also be discussed, using as gold standard PCR for detection of viral 

DNA or RNA.  

Furthermore, the distinguishing features of better prognosis and treatment response of HPV-positive 

oropharyngeal SCC in contrast to HPV-negative SCC will also be analyzed, as well as the different 

preventive and screening strategies that have been proposed, and the importance of performing national 

observational and interventional studies to define if this neoplasm has a similar behavior in our population 

in comparison to the one described worldwide.  

The results of the investigations reviewed show that HPV-positive SCC of the oral cavity and oropharynx 

usually presents in younger, non-smoking men (or without history of use of other presentations of 

tobacco), with a history of multiple sexual partners, and practice of unprotected oral sex. These tumors 

present almost exclusively in the oropharynx, are unifocal, and usually have metastasis to cervical lymph 

nodes at the time of diagnosis. The most frequent histological subtype is the basaloid, and in most of the 

cases they are non-keratinizing tumors or have only focal keratinization. On the other hand, HPV-negative 

SCC is characteristic of older men, who are smokers or have a history of smokeless tobacco, and has no 

association with the number of sexual partners or with the practice of oral sex. These neoplasms often 

develop on the lateral border of the tongue or the floor of the oral cavity, are frequently multifocal, and 

have cervical lymph node metastasis at diagnosis. The most common histological subtype is the classic 

keratinizing type. Regarding prognosis, HPV-positive SCC has a better survival because of a superior 

treatment response and a lower rate of recurrences, so that HPV positivity is now considered the most 

important prognostic factor in oral cavity and oropharyngeal SCC. Immunohistochemistry for p16 and CISH 
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for HPV have shown a high sensitivity and specificity to determine the presence of HPV in SCCs of oral 

cavity and oropharynx, using PCR as the gold standard. p16 is the more sensitive and specific of both 

markers.  

Primary and secondary prevention strategies against the development of HPV-positive oral cavity and 

oropharyngeal SCC have not been effective because a precursor lesion has not been identified and 

because of the small size of the primary tumor, even when it has metastasized to cervical lymph nodes. 

Given this, the hope of decreasing the incidence of this cancer is in the vaccine against the high-risk HPV 

serotypes. 

Several vaccines are currently available, and further are being developed against a greater number of 

high-risk serotypes. Even though, there are no available studies that show the effectiveness of the vaccine 

in reducing the incidence of this type of cancer yet, it is expected that in the following years the ongoing 

studies that prove this will be completed. This will enable the approval of the vaccine also in young boys, 

specifically to fight the increase in cases of this type of cancer, as it has been accomplished with carcinoma 

of uterine cervix in women. It is likely that with the approval of the vaccine for this purpose, a considerable 

decrease in the incidence of HPV-positive oropharyngeal SCC will be noticeable for the year 2060.  
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OBJETIVOS 

Objetivo General: establecer un marco teórico que permita comparar la efectividad de las pruebas de 

inmunohistoquímica para p16 y de hibridación in situ para VPH de alto riesgo en el diagnóstico del 

carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe en relación al estándar de oro de la reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR). 

 

Objetivos específicos: 

1. Describir las características clínicas, epidemiológicas, histopatológicas, inmunohistoquímicas y 

moleculares del carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe VPH positivo. 

2. Mencionar las principales diferencias de estas características con las del carcinoma escamoso de 

cavidad oral y orofaringe VPH negativo. 

3. Definir los conceptos anatómicos de cavidad oral y orofaringe en el contexto del carcinoma 

escamoso de estas localizaciones. 

4. Discutir las distintas pruebas disponibles actualmente para la detección directa del Virus del 

Papiloma Humano (VPH) y los marcadores sustitutivos de inmunohistoquímica en el carcinoma 

escamoso de cavidad oral y orofaringe.  

5. Explicar el funcionamiento molecular de las pruebas mencionadas en el punto anterior. 

6. Establecer los parámetros para una correcta interpretación de las pruebas de 

inmunohistoquímica para p16, de hibridación in situ para VPH y de PCR para la detección de ADN 

o ARN del VPH en el carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe. 

7. Caracterizar la biología molecular del proceso de oncogénesis desde la infección de la mucosa de 

la cavidad oral y orofaringe por el VPH hasta el desarrollo del carcinoma escamoso de esta zona. 

8. Estudiar el funcionamiento de las vacunas actuales y futuras contra el VPH y su impacto en la 

incidencia de los distintos cánceres relacionados a este virus.  

9. Razonar sobre la utilidad de los métodos de prevención primaria y secundaria contra el desarrollo 

del carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe asociado a VPH propuestos en diversos 

estudios epidemiológicos como lo son los biomarcadores, la citología, el ultrasonido, entre otros. 

10. Proponer posibles estudios epidemiológicos futuros sobre este tema para empezar a obtener 

datos relevantes sobre estas neoplasias a nivel nacional y así comprender su comportamiento en 

la población costarricense.  
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INTRODUCCIÓN 

El carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe (CECOOF) es una neoplasia maligna frecuente de 

cabeza y cuello. Es el cáncer más frecuente en esta región anatómica si se excluye el cáncer de piel no 

melanoma (1,2). Esta se puede clasificar en CECOOF asociado al Virus del Papiloma Humano (VPH) o VPH 

positivo y CECOOF no asociado al VPH o VPH negativo. La importancia de esta clasificación está en que 

estos dos tipos de cáncer varían mucho entre sí no sólo en el factor etiológico, sino también en el sitio 

anatómico afectado, la edad de presentación, los factores de riesgo, la frecuencia según sexo, las 

tendencias en la incidencia en los últimos años y hasta en la respuesta al tratamiento, pronóstico y 

supervivencia (2). El CECOOF VPH positivo suele afectar la región orofaríngea con mucho mayor frecuencia 

que el resto de la cavidad oral (3), por lo que con frecuencia se le denomina únicamente carcinoma 

escamoso orofaríngeo (CEOF) VPH positivo.  

La incidencia del CEOF VPH positivo ha venido en aumento en las últimas décadas a nivel mundial y en la 

mayoría de los países que tienen registros epidemiológicos de esta neoplasia, llamando la atención que 

este aumento se ve con mayor prominencia en países desarrollados de América y del oeste y norte de 

Europa  y que ha resultado en una incidencia que en promedio es 4 veces más alta en hombres que en 

mujeres (3). También, este incremento en la incidencia se ha acompañado de una disminución de la 

incidencia del CECOOF VPH negativo, así como de otras neoplasias asociadas al tabaco como el carcinoma 

de pulmón (3,4). Esto se traduce en un impacto en el sistema de salud, ya que el CEOF VPH positivo suele 

presentarse principalmente en hombres jóvenes, estimándose un costo en lo que respecta a la atención 

de este cáncer en el Reino Unido de £30.32 millones en el año 2011 con respecto a £17.21 millones en el 

año 2007, según un estudio de la Universidad de Liverpool (5). 

El hecho de que el CEOF VPH positivo tenga una única causa necesaria para su génesis (la infección con el 

VPH), presenta una oportunidad extraordinaria para poder desarrollar estrategias de prevención primaria 

y secundaria (3). Las características tan distintivas de este cáncer en cuanto a epidemiología, clínica y 

pronóstico han hecho que la octava edición del Manual de Estadificación de la AJCC clasificara en capítulos 

separados y les diera una estadificación distinta a los carcinomas orofaríngeos VPH positivo y VPH 

negativo (6). Esto implica que es de suma importancia realizar pruebas de biomarcadores para detectar 

la infección en los carcinomas escamosos de este sitio anatómico y compararlas entre sí para desarrollar 

un método diagnóstico fidedigno.  
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Las vacunas desarrolladas al día de hoy, las cuales todas generan inmunidad contra serotipos de alto riesgo 

del VPH, entre ellos el serotipo 16 (serotipo más frecuentemente implicado en el desarrollo de CEOF) son 

prometedoras y se considera que podrían tener un impacto significativo en disminuir la incidencia de este 

cáncer, a pesar de faltar evidencia para que se de la aprobación de su aplicación masiva en hombres 

específicamente para combatir el desarrollo de esta neoplasia (7,8). 

Los estudios epidemiológicos para lograr comprender mejor la historia natural de la infección con el VPH 

y su mecanismo en el desarrollo del CEOF, los estudios comparativos entre hombres vacunados y no 

vacunados y los ensayos clínicos que diseñen y prueben la efectividad y costo-beneficio de estrategias de 

prevención secundaria y detección temprana de estos tumores son mecanismos adicionales que podrían 

ayudar a disminuir la incidencia de esta neoplasia a nivel mundial (3). En Costa Rica hay una escasez de 

bases de datos y estudios epidemiológicos que documenten la incidencia y prevalencia del CECOOF y su 

relación con la infección con el VPH. Es necesario llevar a cabo este tipo de estudios en el país para poder 

entender el comportamiento de esta neoplasia y de la infección con este virus a nivel oral en la población 

nacional. 

  



 3 

MARCO TEÓRICO 

ANATOMÍA DE LA CAVIDAD ORAL Y OROFARINGE 

La orofaringe se encuentra entre el paladar blando y el borde superior de la epiglotis. Su límite superior 

es una línea horizontal imaginaria desde el paladar blando hacia la pared faríngea posterior, que la 

delimita de la nasofaringe. Su límite anterior es el istmo de las fauces (abertura hacia la cavidad oral) y la 

parte posterior del dorso de la lengua. Si bien las amígdalas palatinas y lingual estrictamente hablando se 

encuentran hacia anterior del límite anterior de la orofaringe, se consideran parte de esta región y no 

parte de la cavidad oral. El margen inferior de la porción anterior de la orofaringe está marcado por la 

abertura del seno piriforme al nivel de la punta de la epiglotis. Si se traza una línea horizontal desde este 

punto hacia posterior, se obtiene el margen inferior de la porción anterior de la orofaringe, el cual es 

continuo con la hipofaringe. ( Ver Figura 1 ) 

Las paredes laterales de las fauces están compuestas hacia cada lado por los dos pilares amigdalinos, entre 

los cuales está la fosa amigdalina, donde se encuentra la amígdala palatina. El pilar amigdalino anterior es 

el arco palatogloso, el cual es una estructura curveada hacia inferior y anterior desde el paladar blando 

hasta la lengua. El pilar amigdalino posterior o arco palatofaríngeo se extiende hacia inferior desde el 

borde posterolateral del paladar blando lateralmente a lo largo de la pared faríngea. Cada uno de estos 

arcos contiene un músculo nombrado de la misma forma (9). ( Ver Figura 2 ) 

 
Figura 1.  Límites de la orofaringe. (10) 
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Figura 2.  Anatomía de las fauces en cavidad oral. (11) 

 

Las amígdalas palatinas varían mucho de tamaño dependiendo de su estado de reactividad linfoide. La 

superficie de la amígdala está cubierta por fosas o criptas revestidas de epitelio, las cuales entran al tejido 

linfoide subyacente. Debajo de las amígdalas se encuentra la fascia faringobasilar, que tiene ramas de 

tejido fibroso dentro de y alrededor de la amígdala, formando la llamada cápsula amigdalina. El tejido 

conectivo laxo entre esta cápsula y el músculo constrictor superior que es más profundo, forma un plano 

de clivaje que facilita la extirpación quirúrgica (9). 

Inferior a las fauces, la orofaringe está limitada anteriormente por la parte posterior de la porción inmóvil 

de la lengua (base de lengua o tercio posterior de lengua). Una línea demarcada por las papilas 

circunvaladas separa la base de la lengua de la porción móvil de la lengua (dos tercios anteriores) (12). La 

base de la lengua contiene abundante tejido linfoide submucoso que constituye la amígdala lingual. Esta 

estructura, junto con las amígdalas palatinas y faríngeas, forma una corona oblicua de tejido linfoide que 

involucra la orofaringe y nasofaringe que se conoce como el anillo de Waldeyer (9). 

Distinguir entre los subsitios anatómicos y bordes de la cavidad oral y orofaringe es importante para el 

diagnóstico y manejo del CECO y el CEOF. La cavidad oral inicia en la unión mucocutánea de los labios y 

se extiende posteriormente, incluyendo la cresta alveolar y las encías, los dos tercios anteriores de la 

lengua, el piso de la boca, la mucosa bucal, el trígono retromolar y el paladar duro. Para efectos de 

diferenciar los CECO y los CEOF, la orofaringe inicia superiormente en la unión del paladar duro con el 

paladar blando e inferiormente en las papilas circunvaladas de la lengua. Está limitada hacia superior por 

la superficie inferior del paladar blando hacia inferior por la epiglotis. Subregiones de la orofaringe 
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incluyen el paladar blando, las amígdalas palatinas, la base de la lengua, las valléculas y las paredes 

orofaríngeas propiamente (13).   

Los ganglios linfáticos regionales del cuello se clasifican en seis distintos niveles, los cuales están separados 

por marcas anatómicas clínicas o imagenológicas, de la siguiente manera: nivel I (submentoniano), nivel 

II (yugular superior), nivel III (yugular medio), nivel IV (yugular inferior), nivel V (fosa supra-clavicular), 

nivel VI (compartimento central) (13). Estos se pueden apreciar en la Figura 3. 

 
Figura 3.  Niveles ganglionares del cuello. (14) 

 

HISTOLOGÍA DE LA CAVIDAD ORAL Y OROFARINGE 

Tanto la orofaringe como la hipofaringe están revestidas de epitelio plano estratificado o escamoso. Esta 

mucosa típicamente es no queratinizada, sin embargo, puede haber áreas con paraqueratinización u 

ortoqueratinización en respuesta a procesos que causen irritación crónica. Al igual que en la nasofaringe, 

la submucosa de la orofaringe e hipofaringe contiene agregados linfoides dispersos, así como glándulas 

seromucosas submucosas prominentes (9). 

El epitelio escamoso estratificado que recubre las amígdalas se extiende dentro de las criptas amigdalinas 

por considerables distancias. Conforme estos cordones de epitelio se fusionan con el tejido linfoide 

subyacente, las células epiteliales asumen una apariencia más basaloide y tienen núcleos vesiculares pero 

uniformes. La unión entre las células linfoides y las islas escamosas está con frecuencia borrada. 
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Aparentemente, los nidos aislados irregulares de células escamosas focalmente queratinizadas, con 

frecuencia con núcleos vesiculares, son comunes profundamente dentro de la amígdala. Estos nidos no 

deben ser confundidos con un carcinoma. Se debe prestar atención a la arquitectura a bajo poder para 

confirmar que estos nidos están muy aproximados a las criptas amigdalinas y son un hallazgo normal (9). 

Se ha demostrado que el epitelio basaloide de las criptas amigdalinas es como la zona de transformación 

del cuello uterino; ambos son especialmente sensibles a la infección por VPH de alto riesgo. Ahora se 

reconoce que los CEOF VPH positivos, casi exclusivamente se originan del epitelio de las criptas 

amigdalinas de las amígdalas palatinas y lingual (15).  

CARCINOMA ESCAMOSO DE CAVIDAD ORAL Y OROFARINGE VPH POSITIVO, 

GENERALIDADES 

Epidemiología 

El cáncer de cavidad oral presentó una incidencia de 354864 casos nuevos en el año 2018 y el cáncer de 

orofaringe una incidencia de 92887 casos nuevos. La cantidad de muertes en este mismo año debidas a 

ambos cánceres fue de 228389 casos, representando el 2.4% de las muertes por cáncer de ese año (16). 

El carcinoma escamoso representa más del 90% de los casos de cáncer de cabeza y cuello y estos suelen 

surgir de la mucosa de la cavidad oral, orofaringe y laringe (2). En Costa Rica, el cáncer de cavidad oral y 

orofaringe tuvo una incidencia de 125 casos nuevos, 71 casos de cavidad oral y 54 de orofaringe. La 

mortalidad en el año 2015 debida a los dos cánceres fue de 65 casos totales, representando el 1.4% de las 

muertes totales por cáncer ese año (17). Actualmente, no se cuenta a nivel nacional con datos 

epidemiológicos específicamente para el carcinoma escamoso de estos sitios ni tampoco se cuenta con 

una base de datos que muestre la información organizada de acuerdo a la asociación o no con el VPH. 

Si se observa la incidencia y prevalencia del CECO y del CEOF a nivel mundial durante las últimas décadas, 

se puede comprobar un considerable aumento en el CEOF y en general una disminución (significativa o 

no) en el CECO  en la población masculina (3,4). Estas tendencias son más notorias en países desarrollados, 

como los de América del Norte (18–20), Europa occidental (21,22) y nórdica (23,24), Taiwán (25) y 

Australia (26). Otros cánceres asociados al tabaco como el cáncer de pulmón y de laringe, muestran en 

general la misma tendencia a la baja en su incidencia que el CECO. Este es el primer indicio de que existe 

un factor etiológico distinto (VPH) en muchos de los CEOFs (a diferencia del CECO) y que es la infección 

con este virus la responsable del aumento de esta incidencia. Este dato se ha comprobado en distintos 
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estudios moleculares de varios países (19,27,28). Además, las tasas de incidencia han sido más altas y han 

crecido más rápidamente en especial en hombres menores de 60 años. En mujeres también se ha visto 

un aumento del CEOF, pero este ha incrementado junto con el CECO y el carcinoma de pulmón, a 

diferencia de los hombres (4). También, el aumento de la incidencia en hombres ha sido en promedio 4 

veces mayor que en mujeres (18). Esto sugiere que el fumado y no el VPH es el responsable del aumento 

de estos tres cánceres en la población femenina e indica un impacto mucho mayor del VPH en la incidencia 

de CEOF en hombres en contraste con las mujeres (4). 

Las razones por las que hay un aumento en la incidencia de la infección del tejido orofaríngeo y amigdalino 

con el VPH y por ende esta tendencia al aumento de casos del CEOF en las últimas décadas, corresponden 

principalmente a factores relacionados a las prácticas sexuales. Se ha observado que la práctica de sexo 

oral es más frecuente en las generaciones más nuevas con respecto a generaciones previas. Esto lo 

demostró un análisis combinado de estudios de casos y controles del Consorcio Internacional de 

Epidemiología de Cáncer de Cabeza y Cuello con participantes de 12 países (29).  De acuerdo a este 

análisis, la práctica de sexo oral tanto en hombres como en mujeres aumentó significativamente en las 

cohortes nacidas más recientemente en comparación con las cohortes nacidas distantemente (15% a 54% 

en hombres y 13% a 69% en mujeres). Además, esta práctica varía considerablemente de acuerdo a la 

región geográfica, desde 9% en India a 78% en EEUU (29), lo cual explica por qué en muchos países en vías 

de desarrollo no se observa este aumento dramático en la incidencia del CEOF en comparación con el 

CECO. Se ha establecido que la infección de la cavidad oral y orofaringe con el VPH es el principal factor 

de riesgo para desarrollar el CEOF VPH positivo y que el sexo oral es responsable de más del 90% de las 

infecciones de cavidad oral y orofaringe por VPH (30). Además, los estudios han demostrado que el factor 

conductual más fuertemente asociado al carcinoma orofaríngeo es el número de parejas sexuales orales 

durante la vida (8,29).  Otros factores propuestos para el aumento de incidencia, cuyo impacto en esta es 

probablemente menor son el aumento en la detección de casos por medio de mejoras en métodos de 

tamizaje como los estudios de imágenes y la disminución considerable en la cantidad de amigdalectomías 

realizadas , lo cual se ha observado, tiene un impacto en la disminución del cáncer amigdalino de hasta 

60% (31,32).  

La incidencia continúa aumentando a una tasa de alrededor de 5% cada año (33). En Inglaterra, el cáncer 

de cabeza y cuello aumentó 58% de 1995 a 2011, más marcadamente para el CEOF y se espera que el 

CEOF siga aumentando en este país un 239% de 2011 a 2025, llegando a ser el responsable del 35% de 

todos los cánceres de cabeza y cuello para este año (34). 
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Diferencias clave del CECOOF VPH positivo con el CECOOF VPH negativo 

La gran mayoría del subtipo VPH positivo de estas neoplasias se origina del epitelio de la orofaringe, la 

cual incluye la base de la lengua, las amígdalas, las fosas amigdalinas, el paladar blando y la pared 

orofaríngea (12). Menos del 3% de los carcinomas escamosos de cavidad oral (CECO) son VPH positivos 

(33), por lo que suele equipararse el CECOOF VPH positivo con el carcinoma escamoso orofaríngeo (CEOF) 

VPH positivo. En el caso del CEOF, la cantidad de casos VPH negativo es variable de acuerdo a la región 

geográfica y es de alrededor del 20% en EEUU, Canadá y el norte de Europa (33) y se ha reportado de 

hasta 85% en países como India (35). Por esta razón, no se puede equiparar CEOF con positividad para 

VPH, ya que 20% o más de casos VPH negativos en esta región es un porcentaje considerable. Así, la 

positividad para VPH quiere decir prácticamente que se está en la región orofaríngea, pero tener un 

carcinoma escamoso orofaríngeo no quiere decir necesariamente que este será VPH positivo. 

Los subtipos CECOOF VPH positivo y VPH negativo son biológicamente distintos y se comportan 

clínicamente de manera diferente, de ahí la importancia en su clasificación por aparte. En cuanto a la 

parte clínica, el CECOOF VPH negativo suele presentarse con mayor frecuencia en el borde lateral y el 

vientre de la lengua, el piso de la boca, las encías y otras partes de la cavidad oral. El resto se da en el labio 

y glándulas salivales menores. Se da con mayor frecuencia en hombres (relación hombre: mujer  3:1) 

mayores de 50 años (edad promedio 62 años). Con frecuencia son precedidas por lesiones premalignas 

clínicamente visibles como una leucoplaquia, una eritroplaquia o una lesión mixta (eritroleucoplaquia); 

siendo la eritroplaquia la lesión más asociada a displasia o carcinoma. Estas lesiones evolucionan en 

úlceras que aumentan de tamaño y que no sanan. La invasión la puede indicar el sangrado, la pérdida de 

piezas dentales, la disfagia, la disartria, la odinofagia o la presencia de una masa palpable en cuello. Los 

carcinomas invasores se pueden presentar de forma muy variable, desde lesiones pequeñas y 

asintomáticas hasta lesiones ulceradas deprimidas o masas fungiformes. La prevalencia de metástasis a 

ganglios linfáticos regionales es de aproximadamente 40% (33). Estas características clínicas contrastan 

mucho con las del CEOF VPH positivo, las cuales se analizarán posteriormente. 

La multifocalidad y múltiples tumores primarios y la presencia de metástasis al momento de diagnóstico 

son características clínicas interesantes que contrastan entre los tumores VPH positivos y VPH negativos. 

Se ha visto que los tumores VPH negativos tienden a tener mayor frecuencia de tumores primarios 

múltiples o multifocalidad que los VPH negativos (12,36), esto debido a la exposición de todo el 

revestimiento del tracto aerodigestivo superior a los mismos carcinógenos (tabaco y alcohol) (12). En el 

caso de las metástasis al momento del diagnóstico, el carcinoma escamoso VPH positivo tiende a 
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presentarlas con mucho mayor frecuencia que el VPH negativo (80-90% vs 40%) y las presenta a un estadio 

T menor, o sea cuando el tumor es todavía de pequeño tamaño u oculto (metástasis de primario 

desconocido); la enfermedad metastásica regional en el subtipo VPH negativo es más bien un indicador 

de un estadio T avanzado o un tumor grande con un espesor de invasión mayor (33). 

Otro comportamiento clínico importante que difiere entre estas dos entidades es el pronóstico. El 

carcinoma escamoso VPH negativo tiene un peor pronóstico. Si se compara la tasa de supervivencia a 5 

años, la del carcinoma escamoso VPH negativo es de 64% en cavidad oral y de 40 a 50% en orofaringe y 

la del VPH positivo es del 80% (33). A pesar de esto, la supervivencia es ampliamente dependiente del 

estadio TNM en ambos tipos de carcinomas escamosos (decreciendo sustancialmente con cada aumento 

de los estadios T y N) (12). Estas diferencias en la supervivencia entre ambos subtipos se dan debido a la 

radiosensibilidad del carcinoma escamoso VPH positivo, la cual no está presente en el VPH negativo (33). 

Biológicamente, también existen diferencias entre el CECOOF VPH negativo y el subtipo VPH positivo. El 

VPH negativo se asocia al tabaquismo, en especial al consumo de tabaco fumado, el cual aumenta el riesgo 

de cáncer de 5 a 17 veces. También existe asociación con el consumo de otras formas de tabaco no fumado 

como el masticado y con el consumo de la nuez de areca en el sureste asiático. El consumo del alcohol 

tiene un efecto sinérgico con el fumado, aumentando aún más el riesgo de este cáncer. La exposición 

crónica al sol es un factor de riesgo para el carcinoma escamoso originado en el labio. Hay mutaciones 

genéticas hereditarias asociadas a este cáncer como lo son la anemia de Fanconi y el síndrome de Li 

Fraumeni (33). El subtipo VPH positivo se asocia únicamente a la infección de la mucosa orofaríngea por 

el VPH, asociando todos los factores de riesgo para la adquisición de esta infección: las prácticas sexuales 

discutidas más adelante.  

El carcinoma escamoso VPH positivo y VPH negativo han demostrado tener perfiles similares de alteración 

en el número de copias cromosómicas, aunque con algunas diferencias únicas. Por ejemplo, la pérdida de 

14q32 y de 11q se han visto con mucho mayor frecuencia en los carcinomas escamosos VPH positivos 

(37). A nivel de mutaciones genéticas específicas, las mutaciones identificadas en ambos subtipos fueron 

distintas, por ejemplo, el subtipo VPH negativo presenta mutaciones en TP53 (gen mutado con mayor 

frecuencia), CCND1, PIK3CA, EGFR y amplificaciones de FGFR1 con deleciones de CDKN2A. De manera 

distinta, los tumores VPH positivos típicamente demostraron amplificaciones y deleciones de PIK3CA y 

mutaciones en FGFR3 (38). Recientemente se ha propuesto que factores epigenéticos juegan un papel 

importante el progreso del carcinoma escamoso. La silenciación de genes por la metilación es no 

solamente un evento temprano en la oncogénesis de ambos tipos de carcinoma escamoso, sino que es 
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un mecanismo más importante en el desarrollo de esta neoplasia que las mutaciones, amplificaciones y 

deleciones (12). Otros mecanismos epigenéticos relevantes en la oncogénesis son los perfiles de 

microARN (39). Tanto en la metilación genética como en los perfiles de microARN se ha demostrado una 

considerable variabilidad entre los tumores VPH positivos y los VPH negativos (40,41).  

A nivel microscópico, la displasia en las lesiones premalignas se caracteriza por desorganización celular, 

aumento de la actividad mitótica y aumento del tamaño nuclear con pleomorfismo. Esta va desde la 

displasia leve hasta la displasia severa y el carcinoma in situ, dependiendo del grosor del epitelio 

comprometido por los cambios previamente descritos, desde los estratos basales a los estratos 

superficiales. En cuanto al carcinoma invasor (CECOOF VPH negativo), la mayoría de estos corresponden 

al carcinoma escamoso clásico o convencional, el cual es usualmente de bien a moderadamente 

diferenciado (grado 1 y grado 2). El carcinoma escamoso bien diferenciado se compone de islas y nidos 

de epitelio con diferenciación escamosa con células de citoplasma eosinofílico, puentes intercelulares y 

formación de perlas de queratina, con frecuencia asociados a inflamación. El moderadamente 

diferenciado presenta mayor atipia, menor grado de maduración y menor grado de queratinización, sin 

embargo, esta sigue siendo evidente. Otros tipos histológicos menos comunes que han sido descritos 

(variantes) son el carcinoma escamoso basaloide, el carcinoma de células fusiformes, el carcinoma 

adenoescamoso, el carcinoma cuniculatum, el carcinoma verrucoso, el carcinoma escamoso papilar, el 

carcinoma escamoso acantolítico y el carcinoma escamoso linfoepitelial (33). Contrastando con estas 

características, la falta de queratinización es la característica principal del CECOOF asociado a VPH (42). 

En cuanto a los marcadores de inmunohistoquímica, la diferencia más relevante entre ambos subtipos es 

la expresión del marcador sustitutivo p16 en el subtipo VPH positivo y la negatividad de esta prueba en el 

VPH negativo (42).  

Factores de riesgo 

Desde hace ya casi 15 años la OMS concluyó por primera vez que el virus del papiloma humano (VPH) 

serotipo 16 es una causa de carcinoma de cavidad oral y orofaringe (43). Actualmente se cuenta con 

abundante evidencia patológica y molecular para establecer un vínculo etiológico entre serotipos 

específicos de VPH y algunos carcinomas de cabeza y cuello, en especial el carcinoma orofaríngeo (44,45). 

Esta evidencia cumple con los criterios elaborados por el Instituto Nacional del Cáncer de EEUU para la 

instauración de una relación entre un agente infeccioso carcinogénico y el desarrollo de un tipo de cáncer 

(46). Estos criterios se componen de evidencia molecular, modelos in vitro y modelos de animales (8). 
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Dentro de los criterios moleculares no sólo se ha detectado el ADN del VPH por PCR e hibridación in situ 

en los distintos CECOOFs, sino que también se ha detectado la expresión de la región E6/E7 del ARNm 

viral en estos tumores en los estudios realizados, los cuales se han enfocado principalmente en el VPH 

serotipo 16, el cual es el tumor más frecuentemente encontrado en estos tumores con la prueba de PCR 

(8,47). La detección de manera difusa del ADN viral en las células tumorales mediante hibridación in situ 

y la demostración de retención del ADN viral en células tumorales cultivadas de cáncer orofaríngeo, son 

indicadores de que hay clonalidad viral (48–52). Además, se cumplen los criterios de modelos in vitro y 

modelos en ratones, los cuales demuestran que la expresión de E6/E7 aumenta considerablemente la 

susceptibilidad al desarrollo de cáncer oral y orofaríngeo y que esta es necesaria para la inmortalización 

de las células epiteliales y la persistencia del fenotipo maligno en ellas (52–54). 

Adicional a la evidencia directa, existe amplia evidencia epidemiológica que establece una asociación 

causal entre la infección con el VPH y algunos cánceres de cabeza y cuello. Se han utilizando distintas 

medidas de exposición al VPH en múltiples estudios de casos y controles y de cohorte, entre ellas medidas 

del comportamiento sexual, serología (anticuerpos contra L1/L2 y E6/E7) y detección de ADN del VPH en 

células orales exfoliadas (8).  

En lo que respecta al riesgo asociado con los indicadores del comportamiento sexual, Gillison et al. 

menciona 14 estudios de casos y controles, de entre los cuales 8 estudios comprueban una asociación 

entre al menos una medida de comportamiento sexual y cáncer de cabeza y cuello (8). En 4 de estos 8 

estudios esta asociación fue estadísticamente significativa sin hacer especificación de sitio anatómico, en 

3 de los 8 se encontraron asociaciones estadísticamente significativas con cáncer orofaríngeo (55) y en 1 

de los 8 se encontró asociación con cáncer de cavidad oral (56). En estos mismos estudios, los 

comportamientos sexuales más consistentemente asociados con el cáncer escamoso de cabeza y cuello 

incluyeron el número de parejas sexuales genitales y el número de parejas sexuales orales. Otros factores 

con menor asociación con el cáncer escamoso de cabeza y cuello fueron una menor edad de la primera 

relación sexual, historia de verrugas genitales o de enfermedades de transmisión sexual, el no uso o el 

uso infrecuente del condón, contactos sexuales con parejas del mismo sexo y contacto sexual anal-oral o 

anilingus (55,56). Otro estudio realizado por Heck et al. demostró que el cáncer escamoso de amígdala y 

de base de lengua aumenta su probabilidad de desarrollarse con una historia de más de 4-6 parejas 

sexuales orales (factor con asociación más fuerte), historia de haber tenido sexo oral y edad más temprana 

de inicio de relaciones sexuales (29). 
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Múltiples estudios serológicos que analizaron la detección de anticuerpos contra el antígeno de cápside 

viral L1 y/o las oncoproteínas E6/E7 del VPH serotipo 16 demostraron asociación entre los casos 

seropositivos y el desarrollo de carcinoma escamoso de cabeza y cuello, ya sea a nivel general o a nivel de 

un sitio anatómico específico (8). Sin embargo, la razón de probabilidades u odds ratio (OR) demostró una 

asociación mucho más fuerte de la seropositividad con el cáncer orofaríngeo que con el cáncer de cavidad 

oral o laringe, en todos (57–63) excepto en uno de los estudios (64). Esto es consistente con la alta 

prevalencia de ADN viral y de expresión de oncoproteínas virales E6/E7 en cánceres orofaríngeos en 

comparación con los de cavidad oral. Otros serotipos virales de alto riesgo también demostraron 

asociación; los serotipos 31, 33 y 52 con cáncer orofaríngeo (62,64,65), el 35 con cáncer orofaríngeo y 

cáncer de cabeza y cuello en general (65) y el serotipo 6 con cáncer de cabeza y cuello en general y con 

varios sitios específicos (64,66). Este último es un serotipo de bajo riesgo, pero su asociación se puede 

explicar por la coinfección al exponerse a serotipos de alto riesgo. En el caso de la detección de 

anticuerpos contra las proteínas E6/E7 del VPH 16, el OR fue de hasta 67.1, o sea se demostró un aumento 

de probabilidad de 67 veces para el desarrollo del carcinoma orofaríngeo al detectar estos anticuerpos 

(58). 

Se han llevado a cabo también, estudios epidemiológicos que han encontrado asociación entre la 

detección de ADN de VPH en células epiteliales exfoliadas de cavidad oral y el riesgo de cáncer escamoso 

de cabeza y cuello; 9 de 11 estudios de este tipo reportaron esta asociación (8). La recolección de estas 

muestras de la cavidad oral y faringe se realizó con hisopado de la fosa amigdalina o con enjuagues de 

solución salina con o sin cepillado con un cytobrush (67). Al igual que con los estudios serológicos, estos 

también demostraron mayor asociación de la infección viral con el cáncer orofaríngeo que con los otros 

cánceres de la cavidad oral u otros sitios anatómicos (8). Interesantemente, uno de los estudios (el más 

grande) no demostró asociación alguna de la infección con el cáncer de cavidad oral u orofaringe, sin 

embargo, en este estudio tampoco hubo una buena correlación en este estudio entre la detección del 

virus en las células exfoliadas y los especímenes de biopsia (58). 

Además de la infección con el VPH, se han estudiado otros elementos que podrían estar asociados al 

desarrollo del CECOOF VPH positivo, ya sea como cofactores o actuando de manera sinérgica junto con el 

VPH para aumentar el riesgo de este cáncer (modificadores de efecto). Los elementos más estudiados son 

el consumo de tabaco y alcohol (57,61,68,69), la dieta y nutrición (70,71), las variaciones y polimorfismos 

genéticos (72,73), el uso de marihuana (74) y la mala higiene dental (75). Los estudios que analizaron estas 

variables mostraron conclusiones contradictorias o no lograron mostrar una asociación fuerte en cada 
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uno de los elementos estudiados. Debido a esto, se requiere de estudios comprehensivos más grandes 

para seguir investigando si los factores de riesgo no virales para el carcinoma escamoso de cabeza y cuello 

pueden comportarse como cofactores o como modificadores de efecto en el riesgo del desarrollo del 

CEOF VPH positivo.  

Manifestaciones clínicas 

Los carcinomas escamosos orofaríngeos se presentan en la mayoría de los casos como tumores primarios 

pequeños que usualmente se originan de las amígdalas palatinas, seguido de la base de la lengua. Estos 

sitios tumorales tienen una gran cantidad de tejido linfoide asociado con el epitelio invaginado de las 

criptas, para el cual el VPH es afín. Para el CEOF VPH positivo no se ha encontrado una lesión precursora, 

posiblemente porque el epitelio de las criptas tiene una membrana basal discontinua que puede ser 

permisiva para metástasis tempranas. Aproximadamente el 80-90% de los pacientes se presenta con 

metástasis a ganglios linfáticos regionales. Es incluso frecuente que estos tumores se presenten como un 

tumor indetectable, o incluso después de una evaluación clínica exhaustiva, sea realmente un cáncer con 

tumor primario desconocido (33). 

Los casos en los que el tumor primario de un CEOF VPH positivo logra alcanzar un tamaño considerable al 

diagnóstico, lo cual no es una presentación usual, las manifestaciones clínicas dependerán de la región de 

la orofaringe comprometida. Estas regiones anatómicas son la base de la lengua, la pared orofaríngea 

propiamente, el paladar blando y las amígdalas palatinas y zona amigdalina circundante. Estas regiones 

anatómicas son ricas en tejido linfoide, en especial las amígdalas palatinas y la amígdala lingual en la base 

de la lengua, por lo que son los sitios en los que con mayor frecuencia se encuentra la positividad para 

VPH en los tumores (12,33). 

Base de lengua: 

Un carcinoma escamoso en la base de la lengua/amígdala palatina es usualmente VPH positivo y con 

frecuencia es un carcinoma escamoso no queratinizante y pequeño, el cual se presenta con enfermedad 

metastásica regional a ganglios cervicales muy aparatosa. El pequeño tamaño tumoral al momento del 

diagnóstico hace que los síntomas por crecimiento e invasión tumoral como el dolor, la disfagia, el 

sangrado y la sensación de masa sean poco frecuentes. Esto contrasta con los carcinomas escamosos VPH 

negativos, los cuales llegan a tener un tamaño considerable antes de ser diagnosticados, con dolor y 

disfagia siendo los principales síntomas de presentación y con una enfermedad cervical menos 

prominente (12).  
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Región amigdalina y paladar blando: 

Los tumores en esta área pueden involucrar los pilares amigdalinos anteriores o posteriores, la amígdala 

propiamente o el paladar blando. Los asociados a VPH se encuentran con mucho mayor frecuencia en la 

amígdala propiamente y tienden a esconderse entre las criptas amigdalinas, siendo indetectables en el 

examen físico de la orofaringe. Por esta razón, al igual que en los tumores de base de lengua, el síntoma 

principal al momento de diagnóstico es la presencia de adenopatías cervicales extensas, usualmente de 

gran tamaño para el pequeño diámetro del tumor primario. En caso de que el tumor crezca un tamaño 

considerable, este tiende invadir profundamente las estructuras y tejidos subyacentes o extenderse a la 

base de la lengua o la pared faríngea, en cuyo caso aparecerían los síntomas de disfagia y dolor. Además, 

es frecuente que esta invasión profunda local se acompañe de una invasión más superficial pero extensa 

a lo largo de la submucosa en dirección craneal hacia la nasofaringe, lo cual puede no ser reconocido en 

la estadificación tumoral preoperatoria, dándole una estadificación preoperatoria menor a la real. Los 

tumores de los pilares amigdalinos y del paladar blando cuando logran alcanzar tamaños grandes, tienden 

a crecer de manera más superficial, sin invadir profundamente, abarcando áreas mucosas extensas sin 

penetración profunda (12).  

Pared orofaríngea: 

El carcinoma escamoso de esta zona es menos frecuente que presente positividad para VPH en 

comparación con los tejidos amigdalinos de la base de lengua y la amígdala palatina, en cuyo caso las 

manifestaciones clínicas de enfermedad cervical extensa con un tumor primario pequeño se mantienen. 

En casos avanzados, los tumores se pueden extender cranealmente a la nasofaringe, posteriormente hacia 

la fascia prevertebral o caudalmente a la hipofaringe y los senos piriformes (12).  

Características radiológicas 

La evaluación radiológica es principalmente utilizada para propósitos de estadificación. Las técnicas 

ocasionalmente empleadas son la tomografía computarizada, la resonancia magnética y la tomografía con 

emisión de positrones. Estas se utilizan para determinar la extensión de la invasión local y la presencia de 

diseminación metastásica a ganglios linfáticos regionales (cervicales) o a distancia. No existen hallazgos 

radiológicos distintivos para el CEOF primario, sin embargo, las metástasis ganglionares cervicales son 

característicamente quísticas, con paredes delgadas y material necrótico o fluido en el centro. Más del 

90% de los pacientes presenta metástasis a los ganglios del nivel II del cuello (33). 
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Características Patológicas Macroscópicas y Microscópicas 

Características macroscópicas: 

La apariencia de estas lesiones escamosas varía de un engrosamiento sutil blanquecino grisáceo de la 

mucosa a masas grandes, ulceradas, planas o fungiformes con invasión de estructuras locales. 

Dependiendo del grado de desmoplasia y de necrosis tumoral, la superficie de corte de los tumores 

invasores puede ser blanda, sólida/firme o quística y friable (33). 

Características microscópicas: 

El CEOF VPH positivo, usualmente no involucra la superficie mucosa, es decir, no se encuentran las 

lesiones precursoras de displasia de bajo y alto grado en el epitelio inmediatamente cercano al tumor; 

más bien, las lesiones tempranas invasoras aparentan originarse y ser continuas con el epitelio de la cripta 

amigdalina (amígdala palatina o lingual que son los sitios más frecuentes de aparición). Estas lesiones 

podrían parecer carcinoma in situ, sin embargo, no deben catalogarse como tal porque la membrana basal 

de las criptas es discontinua y es una barrera poco efectiva para detener la diseminación tumoral (33). 

Estos tumores adoptan una morfología de “células azules” (alta relación núcleo-citoplasma) en 65 a 80% 

de los pacientes. Los núcleos son ovales, grandes e hipercromáticos, el citoplasma es escaso y en la gran 

mayoría de los casos, no hay formación de queratina (carcinoma escamoso no queratinizante) y como se 

mencionó anteriormente, no se observa cambios displásicos en el epitelio. Este tipo presenta nidos 

grandes con contornos lisos, con escasa reacción estromal (desmoplasia) y con maduración escamosa 

ausente o limitada, la cual se encuentra en la periferia tumoral cuando está presente. La actividad mitótica 

es marcada (33).  A pesar de que estas características denotan un tumor menos diferenciado que el clásico 

queratinizante VPH negativo, el pronóstico es más favorable y es por esta razón que el CEOF VPH positivo 

no se debe graduar histológicamente (42). 

Existen variantes morfológicas del CEOF que pueden presentarse tanto en el VPH positivo como en el VPH 

negativo y que se alejan de la morfología usual, que en el caso de un CEOF VPH positivo sería la descrita 

previamente. Estas se discutirán a continuación. 

Carcinoma escamoso papilar: es común en la orofaringe y se caracteriza por papila exofíticas prominentes 

con tallos fibrovasculares delicados. A diferencia de los papilomas escamosos benignos, las frondas 

papilares de este carcinoma están revestidas por células escamosas francamente malignas. Usualmente 

hay un componente invasor notorio y aproximadamente el 80 % son VPH positivos (33). 
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Carcinoma escamoso basaloide: es también relativamente común en la orofaringe. Es caracterizado por 

lóbulos con crecimiento expansivo, compuestos por células hipercromáticas, redondeadas y basaloides. 

Estos nidos se amoldan uno con otro, separados entre se solamente por una franja delgada de estroma, 

presentando un patrón que se describe como “en rompecabezas”. Este tumor presenta también un 

estroma nodular hialinizado y únicamente áreas focales de diferenciación escamosa madura. 

Aproximadamente 75 a 80% son VPH positivos y cuando lo son, tienen un pronóstico muy favorable. El 

carcinoma escamoso basaloide VPH negativo es, por el contrario, extremadamente agresivo con altas 

tasas de enfermedad metastásica (33). 

Carcinoma de células fusiformes (fusocelular o sarcomatoide): es muy poco común en la orofaringe. 

Clásicamente se presenta como una masa exofítica, lobulada, que histológicamente se caracteriza por 

sábanas de células fusiformes con pleomorfismo marcado, usualmente entremezcladas con un 

componente invasor típico de carcinoma escamoso. Rara vez es VPH positivo (33). 

Carcinoma adenoescamoso: es poco común en la orofaringe y se define por la presencia de un 

componente de carcinoma escamoso entremezclado con glándulas verdaderas redondeadas que 

usualmente, pero no siempre, se asocian con producción de mucina. Se han reportado muchos 

carcinomas adenoescamosos VPH positivos, los cuales pueden tener células tumorales con cilios apicales, 

lo cual imita un proceso benigno. En general, tiene peor pronóstico que le carcinoma escamoso 

queratinizante, pero en los casos VPH positivos, el pronóstico es favorable (33). 

Carcinoma similar a linfoepitelial (indiferenciado): corresponde únicamente al 3% de los carcinomas 

orofaríngeos y morfológicamente es indistinguible del mismo tumor en la nasofaringe (carcinoma 

nasofaríngeo). Histológicamente, tiene agregados de células tumorales pobremente definidos, con bordes 

mal definidos, células con núcleo redondeado con nucléolos prominentes y un infiltrado linfoplasmocítico 

denso. En casi la totalidad de los casos es VPH positivo (95-100% de los casos) en la orofaringe y tiene un 

muy buen pronóstico (33). En esta región anatómica, este tumor no se asocia a virus Epstein-Barr (VEB) 

(76). 

En cuanto a la histopatología de los depósitos metastásicos, el cambio quístico es un hallazgo común, en 

especial si este cambio es marcado, con paredes quísticas delgadas. El tumor metastásico es de apariencia 

no queratinizante, al igual que el tumor primario. El revestimiento interno de la lesión quística puede 

variar desde delgado con una sola capa de células con escaso pleomorfismo hasta muy grueso y 

estratificado con células hipercromáticas, anguladas, superpuestas y pleomórficas, con nidos tumorales 
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en el tejido nodal adyacentes. Además, estas metástasis quísticas se ha demostrado que con frecuencia 

pueden tener formación de glándulas verdaderas con producción de mucina, revestidas de epitelio 

cilíndrico e incluso en algunos casos estas células presentan cilios apicales. Es por esta razón que estas 

lesiones se pueden confundir con un quiste de la hendidura branquial o con un carcinoma originado en 

un quiste branquial (muy raros) y la inmunohisoquímica para p16 y la hibridación in situ para VPH de alto 

riesgo son muy útiles en el diagnóstico.  (42,76).  

Diagnóstico 

Al presentarse al momento del diagnóstico enfermedad metastásica cervical en 80-90% de los pacientes 

con CEOF VPH positivo, la biopsia por aspiración con aguja fina (BAAF) en un método efectivo para 

establecer diagnóstico de carcinoma escamoso metastásico. Los extendidos citológicos de estas lesiones 

metastásicas muestran sábanas y conglomerados de células con alta relación núcleo-citoplasma, 

nucléolos inconspicuos, muy escasas células únicas, núcleos hipercromáticos que se traslapan y un fondo 

de contenido de quiste y/o detritos necróticos. Si el ganglio es quístico (mayoría de los casos), se 

recomienda tomar contenido de quiste, pero se debe intentar tomar muestra de la porción más sólida de 

la pared. Se recomienda también tomar material para la preparación de un bloque celular, en el cual se 

puede realizar inmunohistoquímica para p16 e hibridación in situ cromogénica (CISH) para VPH de alto 

riesgo. También se puede hacer la detección de ADN del virus en medio líquido. La positividad de estas 

pruebas confirmaría que es un carcinoma escamoso asociado a VPH de probable origen orofaríngeo (33).  

En la biopsia de la lesión primaria se pueden realizar otras pruebas de inmunohistoquímica. Estas son 

útiles, pero raramente necesarias; su utilidad se da principalmente para excluir un carcinoma de células 

pequeñas o un linfoma. El CEOF VPH positivo presenta positividad para CKAE1/AE3, CK34𝛽E12, CK5/6 y 

p63/p40 (patrón difuso) y es negativo para marcadores linfoides, melanocíticos y neuroendocrinos. El p16 

es una proteína supresora tumoral que se sobreexpresa de forma aberrante en los CEOF VPH positivos, 

de ahí su utilidad como un marcador sustitutivo para indicar infección por el VPH de alto riesgo. Este se 

expresa de manera fuerte y difusa tanto en núcleo como en citoplasma (33,42). Es obligatorio realizar el 

p16 de rutina a todos los CEOF, ya que su positividad tiene una significancia pronóstica muy importante y 

se requiere para realizar la correcta estadificación de la 8ª edición de la AJCC (6,33). Como prueba 

alternativa o complementaria, se puede realizar el CISH para VPH de alto riesgo, el cual debe ser también 

positivo (33,42).  
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El diagnóstico diferencial del CEOF VPH positivo es con otros tumores de células azules, ya que la 

presentación usual este tumor es la descrita anteriormente caracterizada por células azules y ausencia de 

queratinización o maduración escamosa. Podría confundirse con un carcinoma de células pequeñas, un 

carcinoma adenoide quístico o un linfoma. En este contexto, la inmunohistoquímica puede ser muy útil 

para establecer el diagnóstico de carcinoma demostrando positividad para las citoqueratinas de alto peso 

molecular, el p40 (en patrón difuso) y ausencia de marcación para marcadores neuroendocrinos y 

linfoides (33). 

Pronóstico y Tratamiento 

El CEOF tiene dos tipos pronósticos distintos, el VPH positivo y el VPH negativo. La sobreexpresión de p16 

es un marcador sustitutivo efectivo para la presencia de infección o no con VPH de alto riesgo. Este es un 

marcador pronóstico muy importante como test individual. Debe ser realizado en todos los especímenes 

nuevos de carcinoma escamoso orofaríngeo (33). 

Como fue explicado anteriormente, la supervivencia a 5 años del CEOF VPH positivo (p16 positivo) es de 

aproximadamente 80%, comparado con un 40-50% para el VPH negativo (p16 negativo) (33); de aquí la 

importancia de recalcar de nuevo la recomendación de realizar el p16 a todos los carcinomas escamosos 

de orofaringe.  

Las opciones de tratamiento disponibles son muy variables y dependen de muchos factores, incluyendo 

el tamaño y localización del tumor primario, la presencia de metástasis a ganglios linfáticos regionales, la 

presencia de metástasis a distancia y la habilidad del paciente para tolerar el tratamiento. La radiación y 

quimioterapia primarias son muy efectivas en los tumores VPH positivos porque estos son muy sensibles. 

Sin embargo, hay un papel cada vez más importante de la cirugía primaria debido al desarrollo de 

abordajes transorales como la cirugía láser o robótica, particularmente para los estadios tempranos de 

CEOF y para los tumores primarios pequeños, acompañados de radioterapia adyuvante (con o sin 

quimioterapia), dependiendo de los hallazgos patológicos (33).  

El tratamiento de elección es usualmente la combinación de cirugía y radioterapia. Como el CEOF VPH 

positivo tiene una alta frecuencia de metástasis a ganglios cervicales (de hasta 70% para los tumores T1), 

en el tratamiento quirúrgico debe llevarse a cabo la disección ganglionar de cuello (77). En un meta análisis 

reciente se demostró que la radiación combinada con la disección de cuello es el método preferido para 

tratar a estos pacientes (78). Las metástasis a cuello usualmente se ubican en los ganglios cervicales 
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superiores y medios y en hasta 20-30% de los casos ocurre metástasis a ganglios contralaterales o 

metástasis bilaterales (79).  

Para casos de enfermedad avanzada, recurrente, irresecable y/o metastásica de CECOOF, están surgiendo 

opciones de inmunoterapia con Pembrolizumab y Cetuximab, basadas en ensayos clínicos recientes 

(80,81). 

Estadificación 

La 8ª edición del Manual para la Estadificación del Cáncer de la AJCC mostró cambios considerables en la 

el sistema de estadificación del cáncer de cavidad oral y orofaringe con respecto a la 7ª edición del año 

2010. Este nuevo sistema empezó a implementarse el 1 de enero de 2018. En cuanto al carcinoma 

escamoso de cavidad oral, el cual es en la gran mayoría de los casos VPH negativo y asociado al fumado, 

se incluyeron características como la profundidad de invasión tumoral y la presencia de extensión 

extranodal (no contempladas en la edición previa) y se redefinieron algunos parámetros para establecer 

el T (invasión tumoral). En cuanto al cáncer orofaríngeo, el cambio más importante fue la inclusión del 

estado de p16 para así utilizar dos distintos sistemas de estadificación, los cuales varían tanto en el T 

(invasión tumoral) como en el N (ganglios linfáticos regionales) (6). 

El comportamiento tan distinto entre el CEOF VPH positivo (p16 positivo) y VPH negativo (p16 negativo) 

evidenció que partes del sistema de estadificación de la 7ª edición de la AJCC fuera inefectivo, en especial 

en lo que respecta a las metástasis ganglionares. Como los casos p16 positivos han aumentado en las 

últimas décadas, se pudo analizar que estos casos que se diagnosticaron como estadios avanzados debido 

a las metástasis ganglionares, tenían un pronóstico mucho más favorable que su contraparte p16 

negativa, sin importar el estado ganglionar. También se observó una alta tasa de casos con un tumor 

primario oculto en el contexto de una masa cervical aislada con metástasis p16 positiva y se demostró 

además que el número de ganglios linfáticos obtenidos en patología a través de la disección ganglionar es 

una métrica valiosa para la estadificación del CEOF p16 positivo. Todas estas observaciones, junto con 

otras, fueron las que llevaron a la propuesta de un sistema de estadificación separado, tanto clínico como 

patológico para el CEOF VPH positivo (13). Los cambios de la 7ª a la 8ª edición se resumen en la tabla 1. 

 En el caso de la extensión extranodal (EEN), la nueva edición dice que es relevante reportarla únicamente 

en los casos de CECO y CEOF VPH negativos, ya que la evidencia no demuestra que la EEN empeore el 

pronóstico en el CEOF VPH positivo cuando este es tratado apropiadamente (13). En el caso de los tumores 

VPH negativos, la EEN es relevante reportarla y su reporte como positiva o negativa varía si la región 
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anatómica es la cavidad oral o la orofaringe. Así, en orofaringe se considera positiva si hay presencia de 

tumor fuera de la cápsula del ganglio tanto de forma macroscópica (>2mm) como microscópica (≤2mm), 

pero en cavidad oral sólo se considera positiva si el depósito es macroscópico (>2mm)  (6). 

Cambio 7ª Ed. (2010) 8ª Ed. (2017) 
Cavidad Oral Orofaringe (p16 

negativo) 
Orofaringe (p16 positivo) 

Clasificación T TX: no se puede evaluar el 
tumor primario. 

T0: sin evidencia de tumor 
primario. 

Tis: carcinoma in situ. 
T1: tamaño ≤2 cm. 
T2: tamaño 2-4cm 

T3: tamaño >4 cm o con 
extensión a la superficie 

lingual de la epiglotis. 
T4: 

T4a: enfermedad 
moderadamente avanzada 
(compromise de músculos 
extrínsecos de la lengua) 

T4b: enfermedad muy 
avanzada 

T1: tamaño ≤2 cm y profundidad de 
invasión ≤5mm. 

T2: tamaño ≤2 cm y profundidad de 
invasión de 5-10 mm o tamaño de 2-4 
cm y profundidad de invasión ≤10 mm. 
T3: tamaño >4cm o cualquier tamaño 
con profundidad de invasión >10 mm. 

T0: si p16 (+) comprobado 
sin evidencia de tumor 

primario. 
 

Toda enfermedad local 
avanzada combinada hasta 

T4. 

Clasificación N NX: no se puede evaluar el 
compromiso de ganglios 

linfáticos regionales. 
N0: sin evidencia de 

compromiso de ganglios 
linfáticos regionales. 

N1: metástasis ganglionar 
ipsilateral única ≤3 cm de 

tamaño. 
N2: 

N2a: metástasis ganglionar 
ipsilateral única 3-6 cm de 

tamaño. 
N2b: múltiples metástasis 
ganglionares ipsilaterales, 
todas ≤6 cm de tamaño. 

N2c: cualquier metástasis 
ganglionar bilateral o 

contralateral, todas ≤6 cm de 
tamaño. 

N3: cualquier metástasis 
ganglionar >6cm de tamaño. 

Clínica: 
N0-N2: igual a previa y EEN (-). 
N3: ahora con subcategorías 

N3a: N3 previo (tamaño >6cm) y EEN (-
). 

N3b: cualquier tamaño con EEN (+). 
 

Patológica: 
Criterios para EEN patológica (+): 
Cavidad oral: sólo macroscópica 

(>2mm) 
Orofaringe: micro (≤2mm) o 

macroscópica (>2mm). 
 

N1-2: igual a previa y EEN (-). 
N2a: incluye ganglio linfático ≤3 cm, 

con EEN (+) 
N3: ahora con subcategorías: 

N3a: es N3 previa (tamaño >6cm) y 
EEN (-). 

N3b: ≥3cm y EEN (+) o más de 1 
ganglio con EEN (+). 

Clínica: 
N1, N2a y N2b previos se 

combinan en N1 (≤6cm con 
o sin EEN) 

El N2c previo is N2 (≤6cm 
con o sin EEN) 

 
Patológica: 

Estatus de EEN no se 
incorpora 

N1: <4 ganglios linfáticos 
involucrados 

N2: >4 ganglios linfáticos 
involucrados 

Grupo de Estadio 
TNM 

Estadificación clínica o 
patológica utilizada para 
sistema de organización 

Igual a clasificación previa Grupos separados para 
estadificación clínica y 

patológica 

Tabla 1.  Comparación de la estadificación del CECO y CEOF entre la 7ª y 8ª edición de la AJCC. (14) 

Es importante recalcar que la estadificación del CEOF VPH positivo (p16 positivo) tiene un estadio TNM 

clínico y patológico separado y que este no toma en cuenta la EEN. El estadio clínico I se expandió para 
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incluir T0-T2 con cN0-N1, mientras que T3 o cN2 aumentaría el estadio clínico a II y T4 o cN3 aumentaría 

el estadio clínico a III. En cuanto al estadio patológico, el cambio es similar; T0-T2 con pN0-N1 es 

considerado estadio patológico I, mientras que el estadio patológico II se reacomodó para incluir T3-T4 

con pN0-N1 y T0-T2 con pN2. El estadio IV, tanto clínico como patológico sólo se determina por la 

presencia de metástasis a distancia (M1) y el parámetro patológico pN3 ya no existe (6). Estas 

características se resumen en la figura 4. 

A pesar de estos cambios, las guías de tratamiento relacionadas al estadio final aún no se han modificado. 

Un ejemplo de guías de tratamiento bien conocidas y basadas en evidencia son las Guías de la NCCN (nccn 

org). El CEOF de estadio temprano puede ser tratado con cirugía abierta o transoral (cirugía robótica 

transoral, microcirugía láser transoral) o solamente con radioterapia, mientras que la enfermedad 

avanzada (estadios III y IV) el estándar es la modalidad combinada de cirugía más radioterapia (con o sin 

quimioterapia) (82,83).  

 

 
Figura 4.  Estadificación basada en la nueva organización del estadio TNM del CEOF p16 positivo. A: 

Organización de la estadificación de la 7ª edición para CECO y CEOF combinadas. B: La organización de la 
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estadificación de la 8ª edición para el CEOF p16 positivo es separada para el estadio clínico y patológico, 
mostrando una expansión de la categorización temprana para incluir características tumorales 

clásicamente consideradas como avanzadas. (14) 
 

PROCESAMIENTO DE BIOPSIAS DE CAVIDAD ORAL Y OROFARINGE 

El procesamiento de la biopsia dependerá ampliamente del tipo de biopsia que se tome. Así, se pueden 

recibir muestras de punciones con aguja fina de un ganglio linfático cervical, muestras de tejido de un 

ganglio linfático cervical tomado con biopsia con aguja gruesa, una masa quística cervical resecada por 

completo, una disección ganglionar completa de cuello uni o bilateral, una muestra pequeña de una lesión 

orofaríngea, una resección completa de la lesión orofaríngea o una resección de alguna estructura 

orofaríngea comprometida por la lesión como lo son las amígdalas. 

En el caso de una muestra obtenida por BAAF, se debe realizar el extendido de la muestra sobre un 

portaobjetos, posteriormente se deja secar al aire o se fija inmediatamente en alcohol. Se pueden utilizar 

químicos fijadores como la solución de Carnoy, el cual remueve la sangre del extendido. Posteriormente, 

la lámina se puede teñir con hematoxilina-eosina, Papanicolaou o tinción de Romanowsky (84). 

En casos de recibir muestras de tejido para biopsia (biopsia con aguja gruesa, resecciones), se debe realizar 

la descripción macroscópica de la muestra recibida, su corte (si lo requiere) y su inclusión en cassettes o 

cápsulas. En este paso hay que prestar especial atención a las amígdalas, ya que debido al tamaño 

pequeño de los CEOFs VPH positivos, puede que no se aprecie ninguna lesión macroscópica en el órgano. 

En este caso se debe cortar el espécimen de forma seriada a través del eje corto y debe incluirse por 

completo (42). 

Después de la inclusión, una serie de procesos físicos y químicos deben llevarse a cabo para que las 

laminillas histológicas sean adecuadas para la valoración por un patólogo. La calidad de preservación de 

la estructura histológica es determinada por los tiempos de exposición a los distintos agentes químicos 

durante su procesamiento y la calidad de la tinción la da la calidad de los agentes pigmentantes utilizados, 

el tiempo de exposición a ellos y el seguimiento del orden establecido de los pasos (84). Las etapas de 

procesamiento del tejido son:  

a) Fijación: estabiliza y endurece el tejido con distorsión mínima celular. El agente fijador más utilizado en 

tejido es la formalina buferizada al 10% y en citopatología es el alcohol etílico. 

b) Deshidratación: remoción del agua y fijador del tejido.  
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c) Aclaramiento: remoción de soluciones deshidratantes, haciendo el tejido receptivo al medio infiltrante.  

d)  Infiltración: permeación del tejido con un medio de soporte.  

e)  Incrustación: orientación del tejido en un medio de soporte, donde solidificará y permitirá́ su corte con 

un micrótomo. 

f) Tinción: utilización de diferentes agentes colorantes para dar distintas tonalidades de color a las 

distintas estructuras de la lámina de tejido. La tinción estándar para laminillas histológicas para el 

diagnóstico de rutina en anatomía patológica es la hematoxilina-eosina (84). 

ONCOGÉNESIS DEL CARCINOMA ESCAMOSO DE CAVIDAD Y OROFARINGE VPH POSITIVO 

Generalidades del Virus del Papiloma Humano 

El VPH es un virus ADN, no envuelto, epiteliotrópico que mide aproximadamente 55 nm de diámetro y 

lleva consigo una única molécula de ADN circular de doble cadena, con aproximadamente 8000 pares de 

bases nitrogenadas (85). El genoma consiste de tres regiones las cuales son la región de control largo (long 

control region o LCR), la región temprana (early o E) y la región tardía (late o L). La región E posee 8 genes 

(E1 a E8) y la región L posee 2 genes (L1 y L2). Estos genes codifican para proteínas virales mientras que 

LCR es una región hacia el extremo 5’ del ADN, la cual no es codificante y se encarga más bien de regular 

la replicación y la transcripción del ADN, ya que contiene el origen de replicación, elementos 

amplificadores o enhancer y la región promotora temprana (p97). ( Ver figura 5 ) 
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Figura 5.  Diagrama esquemático del genoma del VPH 16 y sus proteínas de la cápside. Imagen derecha: 
genes que codifican para las proteínas tempranas (E1, E2, E4, E5, E6 y E7) están mostradas en colores rojo 
y verde; E5, E6 y E7 son oncogenes. Los genes que codifican para las proteínas tardías (proteínas de la 
cápside L1 y L2) se muestran en color azul claro. Imagen izquierda: la proteína L1 forma pentámeros (uno 
de ellos está dentro de un círculo) y cada pentámero tiene una proteína L2 en su centro (no mostrado). 
72 copias de pentámeros se ensamblan para formar una cápside icosaédrica. (86) 

Al día de hoy, se han identificado más de 200 genotipos distintos de Papillomaviridae, los cuales difieren 

entre sí en al menos 10% de los nucleótidos en el gen de la cápside (L1)  (87,88). Estos se pueden clasificar 

de acuerdo a sus similitudes en las secuencias de ADN. También se pueden clasificar en tipos mucosos 

(género alfa) y tipos cutáneos (género beta) basado en el tropismo por epitelios específicos y se pueden 

clasificar en tipos de alto y bajo riesgo según su capacidad para promover transformación maligna en las 

células hospederas. Ejemplos de virus de alto riesgo son el VPH 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51 y 52, que 

son detectables en lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado o cáncer invasor de cérvix y de otros 

sitios anatómicos; ejemplos de virus de bajo riesgo oncogénico son el VPH 6, 11, 40, 42, 43 y 44, que 

pueden ser aislados de lesiones intraepiteliales de bajo grado de cérvix y en otro tipo de lesiones como 

las verrugas genitales. El VPH es uno de los carcinógenos humanos más poderosos. Los genes E6 y E7 

producen las oncoproteínas E6 y E7 y son estas las que le confieren al virus su potencial oncogénico, a 

través de los efectos inhibitorios en las proteínas p53 y retinoblastoma (Rb) (89). 
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Mecanismo carcinogénico del VPH 

El modelo para el desarrollo del carcinoma escamoso involucra la exposición a carcinógenos a lo largo del 

tiempo, llevando a cambios genéticos y epigenéticos que se acumulan y llevan a lesiones premalignas y 

eventualmente a lesiones malignas. Sin embargo, el CECOOF es una enfermedad heterogénea con dos 

subtipos principales (VPH positivo y VPH negativo) y múltiples variantes histopatológicas, lo cual implica 

que no hay una sola alteración genética que ocurre en todos los CECOOF, sino que se ha demostrado un 

extenso número de alteraciones genéticas diversas, ya demostradas en estudios de secuenciación 

profunda. A pesar de esta gran cantidad de alteraciones, la mayoría convergen en cuatro vías moleculares 

(90):  

1. Regulación a la alta o amplificación del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y de la vía 

de la fosfoinositol 3-quinasa (PI3K)/mTOR e inactivación de PTEN. Esto lleva a alteraciones en la 

proliferación, la reparación del ADN, la supervivencia celular y a la ganancia de potencial de diseminación. 

2. Diferenciación defectiva involucrando alteraciones de la señalización NOTCH. 

3. Desregulación del ciclo celular con inactivación de del gen supresor tumoral de la quinasa dependiente 

de ciclina 2A (CDK2A) y amplificación del gen CCND1 (que codifica la ciclina D1). 

4. Pérdida de p53 que lleva a inestabilidad genómica; esta ocurre en un amplio porcentaje de los CEOF 

asociados a VPH. También es el evento mutacional más común. 

La tasa de mutaciones en los tumores VPH positivos es aproximadamente la mitad de los tumores VPH 

negativos, de ahí sus características particulares. Utilizando estudios con cáncer de cuello uterino, se ha 

observado que en el epitelio cervical los genomas virales se mantienen como episomas (unidad 

extracromosómica replicante que funciona autónomamente) en las células epiteliales de la capa basal, 

con una expresión viral fuertemente controlada conforme las células infectadas se mueven hacia la 

superficie (91). La displasia de alto grado que sigue posteriormente en la vía oncogénica, representa una 

infección abortiva, en la cual la expresión genética viral se desregula y el ciclo de vida normal del virus no 

se completa. 

Se entiende también de los modelos de cuello uterino estudiados que la mayoría de infecciones por VPH 

no duran más de unos cuantos meses y son eliminadas por el sistema inmunológico, con 90% de las 

infecciones aclaradas en 2 años, sin embargo, las infecciones por VPH de alto riesgo persisten más que las 

de bajo riesgo (92). Por consiguiente, para que haya oncogénesis debe haber infección persistente con 



 26 

VPH y esto se da solamente si el virus logra evadir la respuesta inmune del hospedero. Posterior a la 

evasión del sistema inmune, ocurre la integración del ADN del VPH en el genoma de las células del 

hospedero, esto es un paso crítico para que se de la transformación maligna de estas células. ( Ver figura 

6 ) Se cree que esta integración es un proceso aleatorio que resulta en la selección de células que se 

expanden agresivamente y que muestran una expresión genética alterada de los genomas integrados del 

VPH y perturbaciones potenciales de genes celulares en o cerca de los sitios de integración viral (93). 

Adicionalmente, se ha demostrado que esta integración del ADN viral está consistentemente centrada en 

el epitelio amigdalino (15). A pesar de esto, aún se desconoce los factores que permiten la transformación 

de una infección episomal por VPH (activa o latente) a una integración del ADN viral al genoma del 

hospedero. 

 

Figura 6.  Teoría propuesta sobre la carcinogénesis del VPH en humanos. (90) 

El CEOF VPH positivo se presenta con perfiles moleculares particulares que son más similares al carcinoma 

escamoso de cérvix que al CECOOF VPH negativo (90). Las oncoproteínas virales (de VPH de alto riesgo) 

E6 y E7, de 151 y 98 aminoácidos respectivamente, actúan como moléculas que dirigen la transformación 

al CEOF VPH positivo, particularmente el VPH 16. Estas proteínas ayudan a reprogramar las células 

epiteliales diferenciadas terminalmente para que vuelvan a entrar en el ciclo celular y que expresen 

proteínas requeridas para la replicación viral (94), además de alterar muchos mecanismos celulares a 

través de muchos efectos debajo de la cascada de esta vía. 
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El papel principal de la oncoproteína E6 es la inducción de la proteólisis mediada por ubiquitina, llevando 

a la degradación de la proteína supresora tumoral p53 (89). Como p53 usualmente facilita la reparación 

del ADN dañado deteniendo el ciclo celular en la fase G1 o induciendo la apoptosis. Las células con 

expresión de E6 muestran mayor tasa mitótica e inestabilidad genómica. E6 también ayuda a la 

proliferación estimulando la expresión de TERT (transcriptasa reversa de la telomerasa), una subunidad 

catalítica de telomerasa (89).  

La oncoproteína E7 causa alteración del ciclo celular al unirse con e inactivar proteínas supresoras 

tumorales de la familia de retinoblastoma (pRb), las cuales regulan la senescencia celular. Esta proteína 

(E7) se une a pRb y desplaza los factores de transcripción E2F normalmente secuestrados por Rb, 

ocasionando su sobreexpresión y por ende activando progresión del ciclo celular acelerando la entrada a 

la fase S desde la fase G1 (89,95). Esta inactivación funcional de pRb resulta también en una 

sobreexpresión de la proteína supresora tumoral p16, la cual es un inhibidor de CDK4A, lo que permite su 

uso como un marcador sustitutivo para la oncogénesis relacionada a VPH (96). La proteína E7 también 

interacciona con deacetilasas de histonas, ciclinas E y A (activación) y con los inhibidores de la quinasa 

dependiente de ciclina p21 y p27 (inactivación), todo esto alterando aún más el control del ciclo celular 

(89). 

Los modelos en animales sugieren que la proteína E7 es la oncoproteína dominante del VPH en el CEOF, 

pero tanto la E6 como la E7 impactan directamente en: mecanismos apoptóticos, interacción con 

proteínas de adhesión de la matriz extracelular para permitir un crecimiento independiente, interacción 

con receptores de superficie celular para resistir la apoptosis mediada por citoquinas e interacción con 

proteínas de señalización del interferón e interleuquinas para la evasión del sistema inmune (90). De todo 

esto se puede concluir que E6 y E7 son oncoproteínas complementarias a la hora de inducir inestabilidad 

genómica y mutaciones cromosómicas. Es importante recalcar también que las proteínas E6 y E7 

expresadas en los VPH de bajo riesgo no inducen los mismos cambios que las de los del VPH de alto riesgo, 

esto por su menor afinidad con las proteínas de las células hospederas (89).  

MÉTODOS DE DETECCIÓN DEL VIRUS Y MARCADORES SUSTITUTIVOS DE MÉTODOS 

DIRECTOS 

Las pruebas moleculares tanto en tejido fijado en formalina e incluido en parafina como en material 

aspirado con aguja fina fijado en alcohol, son necesarias para hacer el diagnóstico definitivo y clasificar 

adecuadamente un CECOOF como VPH positivo, ya que las características clínicas, radiológicas e 
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histopatológicas explicadas previamente son sugestivas de que la neoplasia está asociada a este virus, 

pero no son específicas. Dada la importancia pronóstica de la clasificación como VPH positivo o negativo, 

se requiere de una prueba auxiliar lo suficientemente específica para clasificar adecuadamente al tumor 

y lo suficientemente sensible, fácil de realizar y de un costo prudencial para poder ser aplicada de manera 

rutinaria en el contexto clínico. Así, varias pruebas existentes se pueden utilizar y estas difieren en 

sensibilidad, especificidad, costo y aplicabilidad en el contexto clínico, haciendo a unas más útiles que 

otras. A continuación, se analizarán las distintas pruebas existentes para la detección del VPH en el 

CECOOF.  

Marcadores sustitutivos de métodos directos, IHQ para p16 

Esta prueba consiste en marcar anticuerpos contra la proteína p16 con cromógenos que permiten la 

visualización a la microscopía óptica de la reacción antígeno-anticuerpo entre p16 y este anticuerpo 

marcado. La explicación molecular de por qué esta prueba se puede utilizar como un marcador sustitutivo 

para la detección de VPH es que la proteína p16, la cual es una proteína supresora tumoral que inhibe a 

la CDKN2A (desacelerando la progresión del ciclo celular), se sobreexpresa como mecanismo de 

retroalimentación negativa ante la unión de la pRb con la oncoproteína E7 del VPH que causa la 

disociación del E2F y la progresión del ciclo celular. Esto hace que la sobreexpresión de p16 sea altamente 

sensible para la infección con VPH de alto riesgo, ya que siempre estará sobreexpresado cuando haya una 

infección viral oncogénica, sin embargo, no es lo suficientemente específica, ya que otros procesos 

oncogénicos no asociados al VPH, que aceleren el ciclo celular por esta misma vía de la pRb, podrían 

ocasionar también la sobreexpresión de p16 (97,98).  

Se ha visto que la verdadera sobreexpresión de p16, asociada a la infección oncogénica con VPH, se da 

cuando esta es fuerte, difusa (en más del 70% de las células tumorales) y homogénea, tanto en núcleo 

como en citoplasma (98). Lamentablemente, no existe un estándar específico para la interpretación de la 

positividad para p16, lo cual hace que se interpreten como positivos casos en los que la inmunomarcación 

es débil y heterogénea o incluso como cualquier marcación sin importar intensidad, presencia nuclear o 

porcentaje de células tumorales marcadas (97). Esta última definición, si bien aumenta la sensibilidad, 

disminuye aún más la especificidad y es cuando se obtienen casos heterogéneos que son p16 positivos, 

pero VPH negativos (99). 

A pesar de que la expresión de p16 por IHQ se considera un marcador sustitutivo de una infección 

oncogénica por VPH y esta prueba está validada como un marcador pronóstico, sólo los métodos directos 
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específicos para la detección de ADN proveen evidencia definitiva de presencia del agente infeccioso 

etiológico.  Cuando se usa de forma única la IHQ para p16 (sin prueba directa de detección de ADN viral), 

esta es altamente sensible (94-100% de sensibilidad) pero es poco específica (79-82% de especificidad), 

lo que sugiere que la sobreexpresión de p16 sin realizar una prueba adicional más específica, carezca de 

precisión para la infección oncogénica por VPH (97,98). 

Estos patrones equívocos que a menudo causan confusión entre los patólogos, se pueden aclarar 

realizando pruebas específicas para detección de ADN o ARNm viral, lo cual aumentaría la especificidad 

en la detección del virus y la precisión a la hora de catalogar correctamente a un carcinoma como VPH 

positivo o negativo. 

Detección de antígenos por IHQ 

El uso de anticuerpos policlonales contra las proteínas de la cápside L1 y L2 en biopsias puede confirmar 

la presencia de VPH en el carcinoma, sin embargo, esta prueba es poco sensible y específica y ha sido 

reemplazada por completo por la hibridación in situ (100). 

Hibridación in situ cromogénica (CISH) 

La técnica de hibridación in situ está basada en sondas etiquetadas que se hibridan (se desnaturalizan con 

enzimas y se someten a calor para su combinación con el ADN tumoral) para unirse a secuencias blanco 

de ADN en los núcleos de las células tumorales. Estas sondas pueden ser específicas para un tipo específico 

de ADN o para un coctel para detectar múltiples tipos de VPH de alto riesgo al mismo tiempo. Estas sondas 

están marcadas con un cromógeno, lo cual va a permitir su visualización cuando ocurre la hibridación 

(señales). Las señales son visualizadas directamente en las células tumorales, lo que provee un contexto 

histológico directo. Este ensayo es muy específico, pero es de una sensibilidad limitada comparado con 

otros métodos como la PCR, la RT-PCR y la IHQ para p16. Pueden ocurrir falsos negativos particularmente 

en casos en los que la carga viral sea baja. Además, la interpretación de las señales puede ser subjetiva, 

debido a que no hay señales cromogénicas limpias con tinciones claras. Se ha demostrado que hasta un 

10% de los casos tienen discordancias interobservadores. La mayoría de los casos son claramente 

positivos o negativos, pero los patólogos deben evaluar las señales focales o heterogéneas y decidir si son 

resultados reales o si se tratan de casos falsos positivos (101).  

Existe una técnica relativamente más nueva, la hibridación in situ para ARN, la cual es altamente sensible 

y específica porque identifica la presencia de VPH transcripcionalmente activo. Se han desarrollado 
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pruebas como la RNAscope, que detecta ARNm de E6/E7 de 18 serotipos de VPH de alto riesgo. Muchos 

estudios han demostrado que la hibridación in situ para ARN tiene un desempeño excelente, comparable 

con el de la qRT-PCR en la estratificación de la supervivencia de los pacientes (101). 

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

Otra prueba que se usa ampliamente en la detección del ADN del VPH es la PCR convencional. Esta 

consiste en una serie de pasos que se ejecutan en el siguiente orden: primero se realiza la extracción de 

ADN de la muestra tumoral, luego se utilizan moléculas de fragmentos de ADN (iniciadores o cebadores; 

primers en inglés) que se unen a secuencias específicas del ADN viral, proceso conocido como 

alineamiento, unión del cebador o annealing en inglés. Posteriormente se utiliza una enzima ADN 

polimerasa (Taq polimerasa) que sintetiza la cadena complementaria al ADN molde (el ADN viral en este 

caso) utilizando al primer como soporte inicial. Este último proceso se lleva a cabo en un termociclador, 

el cual mantiene la temperatura ideal para que funcione la polimerasa. La síntesis de ADN se lleva a cabo 

en ciclos y con cada ciclo se amplifica (se sintetiza de manera exponencial) el ADN viral, obteniéndose una 

cantidad mucho mayor de ADN al final de este proceso. Esto permite ser detectado posteriormente 

utilizando distintos métodos de secuenciación de ADN, que finalmente determinarán la secuencia de ADN 

y darán un diagnóstico de presencia o ausencia de ADN viral en la muestra tumoral. 

Los primers más comunmente utilizados para amplificar secuencias específicas de ADN del VPH son: 

PGMY09, GP5+/GP6+ y SPF10 LiPA. Todos ellos tienen como blanco secuencias de ADN viral de longitudes 

variables del gen L1 del VPH (102). Todos estos grupos de primers están diseñados para unirse a una región 

constante en múltiples serotipos de VPH, por los que se pueden identificar una gran cantidad de serotipos 

simultáneamente.  

Los distintos métodos de PCR son sumamente sensibles en la detección de VPH de alto riesgo, pero los 

distintos ensayos varían en se desempeño basado en la elección de los grupos de primers a utilizar, los 

protocolos de PCR y el tipo de tejido analizado (tejido fresco congelado vs tejido fijado en formalina e 

incluido en parafina) (102). 

Una limitación de los ensayos PCR es la posibilidad de obtener falsos positivos debido a contaminación 

con especímenes negativos de muestras amplificadas previamente en el laboratorio o de tejido no 

neoplásico circundante al tumor que está infectado por VPH. Otro problema es que no hay un tejido que 

dé el contexto para el resultado, por ejemplo, la positividad no se puede identificar directamente en las 

células tumorales en el tejido utilizado. Sin embargo, la limitación más importante es que los ensayos PCR 
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no pueden distinguir infecciones por VPH clínicamente significativas, es decir, infecciones por VPH que 

resulten en actividad transcripcional en las células tumorales con expresión de los genes E6 y E7, de las 

no significativas (103). La actividad transcripcional es la diferencia principal entre una infección tumoral 

clínicamente significativa y una clínicamente no significativa. Esto es más relevante en el CEOF, en donde 

hay suficiente evidencia que muestra que estos son los únicos tumores en los que poseer VPH de alto 

riesgo transcripcionalmente activo implica un pronóstico significativamente mejor (104). 

Ensayos de fase líquida 

Estos ensayos fueron diseñados para tamizaje de especímenes de citopatología del cuello uterino y 

representan una opción viable, en particular para la evaluación de metástasis a ganglios linfáticos 

cervicales de un tumor primario orofaríngeo oculto. Existen varios kits comerciales disponibles y 

aprovados por la FDA para detección de VPH de alto riesgo en citología de cuello uterino, como por 

ejemplo Hybrid Capture II (HC-2) de Qiagen, Cervista HPV HR assay y Cervista HPV 16/18 assay de Hologic 

Inc., Roche Cobas HPV test de Roche Molecular Systems y APTIMA HPV assay de Gen-Probe Inc. Sin 

embargo, estas pruebas también tienen problemas técnicos y de interpretación. Por ejemplo, el principal 

problema con el análisis de HC-2 es la falta de un control interno para verificar la presencia de ADN 

tumoral adecuado en la muestra, lo que puede llevar a falsos negativos (105). Adicionalmente, la prueba 

de Roche Cobas tiene menor especificidad cuando se compara con el CISH y la IHQ para p16 (106). 

Los investigadores están estudiando estas pruebas para su uso en especímenes de CEOF y para metástasis 

ganglionares cervicales (105,106), sin embargo, estas pruebas casi no se utilizan en la práctica clínica 

rutinaria de los carcinomas de cabeza y cuello y ninguna de ellas está aprobada por la FDA para este 

propósito. Como gran cantidad de pacientes con CEOF se diagnostican inicialmente con citologías de 

metástasis ganglionares cervicales, estos podrían ser los únicos especímenes disponibles para establecer 

un diagnóstico. Por lo que establecer un diagnóstico preciso y fidedigno para la detección de VPH en 

material citológico es crítico y se debe seguir estudiando (107).  

Detección de ARNm para E6/E7 mediante reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa por 

transcriptasa reversa (qRT-PCR) 

Esta técnica combina la transcripción reversa del ARNm viral en ADN y la posterior amplificación de 

secuencias blanco específicas (genes que codifican para E6 y E7) de ADN mediante PCR, llamándose PCR 

por transcriptasa reversa (RT-PCR). Se utiliza principalmente para medir una cantidad específica de ARN. 

Esto se consigue monitorizando la reacción de amplificación de ADN mediante fluorescencia, a lo que se 
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le conoce como PCR en tiempo real o PCR cuantitativa (qPCR). La combinación de qPCR con RT-PCR se le 

conoce como qRT-PCR y se utiliza de rutina en el análisis de la expresión genética y la cuantificación de 

ARN viral, tanto en el ambiente de investigación como en el clínico. 

Este tipo de pruebas por lo general únicamente son aceptados cuando se realizan de manera adecuada 

en tejidos frescos congelados bien preservados, debido a la labilidad del ARNm en general. Sin embargo, 

dos grupos han utilizado satisfactoriamente la qRT-PCR para la amplificación de E6/E7 del VPH 16 en 

muestras de tejido fijado en formalina e incluido en parafina (108,109). 

La persistencia de la expresión oncogénica viral de E6/E7 del VPH de alto riesgo es esencial para la 

iniciación y mantenimiento de un fenotipo maligno dirigido por el VPH. La detección de fragmentos 

transcritos de ARNm de E6 y E7 de VPH de alto riesgo en CEOF correlaciona con daño al genoma celular y 

cambios genómicos que dirigen los sellos distintivos del cáncer. Por consiguiente, el estándar de oro 

teórico para la infección oncogénica por VPH es la demostración del VPH de alto riesgo 

transcripcionalmente activo en tejido fresco, usualmente utilizando la qRT-PCR, amplificando estos 

fragmentos transcritos (110,111). 

A pesar de que esta prueba no se a utilizado ampliamente para evaluar el CEOF, puede ser justificado su 

uso como estándar de oro o de referencia, ya que las muestras tumorales frescas contienen moléculas 

intactas de ARNm que pueden ser amplificadas con alta fidelidad, en un ambiente controlado, 

permitiendo un análisis cuantitativo preciso de cantidad de material transcrito. Sin embargo, la qRT-PCR 

para transcritos de E6/E7 de VPH de alto riesgo es alcanzable en laboratorios de investigación, su utilidad 

clínica es muy limitada, principalmente por la preservación subóptima de las muestras biopsiadas que 

contienen moléculas de ARN muy degradadas para que esta prueba sea fidedigna. Por lo tanto, en la 

práctica clínica, las pruebas para la detección de VPH deben ser efectivas en fragmentos de tejido/células 

sueltas obtenidos de la BAAF y preservados en alcohol y de muestras de tejido fijado en formalina e 

incluido en parafina (99). 

Utilidad de las pruebas 

Para que una prueba sea aprobada para su uso rutinario en la práctica clínica, el hecho de aplicarla debe 

reflejar cambios en parámetros clínicos como la supervivencia general y la supervivencia libre de 

enfermedad. La evidencia más fuerte hasta la fecha de cualquier prueba como marcador pronóstico 

independiente la tiene la expresión de inmunohistoquímica para p16 (112,113), ya que está demostró que 

el pronóstico de personas con CEOF p16 positivo tuvieron una supervivencia general y libre de 
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enfermedad a 3 años muy similar a los casos positivos para ADN de VPH obtenido por PCR. Esta evidencia 

implica que las pruebas más específicas para la detección de VPH como la PCR, son redundantes para 

efectos pronósticos y por esta razón innecesarias en la práctica clínica. Además, la inmunohistoquímica 

para p16 se beneficia de su fácil interpretación y de una concordancia interobservador muy alta (114). 

A pesar de esta evidencia y de que muchos oncólogos de cabeza y cuello están seguros de que la 

inmunohistoquímica para p16 es suficiente para la correcta clasificación del CEOF, otros expertos en esta 

área no están tan convencidos y sugieren que, si se realiza únicamente la prueba de inmunohistoquímica 

para p16, se produce un grupo heterogéneo de pacientes, que son los p16 positivos y ADN para VPH 

negativos. Hay evidencia que sugiere que estos pacientes con esta discordancia tienen un pronóstico 

pobre, similar la los casos de CECOOF VPH negativo (108). Además, también se ha encontrado grupos de 

pacientes p16 negativos/ADN para VPH positivos, los cuales muestran mejor supervivencia cuando se 

añade quimioterapia (cisplatino o carboplatino con o sin 5-fluorouracilo) a su régimen terapéutico usual 

con radioterapia; sin embargo, tienen peor pronóstico que los 16 positivos/ADN para VPH positivos (115). 

Por estas razones, es que muchos no consideran al p16 como una prueba lo suficientemente específica y 

sugieren que la combinación de inmunohistoquímica para p16 con PCR cuantitativa (qPCR) para detección 

de ADN de VPH 16 es el mejor discriminante para un pronóstico favorable. Esta prueba dual se volverá 

más importante conforme surjan más terapias dirigidas contra el CEOF VPH positivo (99). 

Pruebas para detección de VPH en metástasis a ganglios linfáticos cervicales de un CEOF oculto 

Este escenario es muy familiar la práctica clínica y con frecuencia, el abordaje inicial es una biopsia por 

aspiración con aguja fina. En este contexto, la detección de VPH de alto riesgo en el aspirado puede dirigir 

de forma rápida y no invasiva a la búsqueda del tumor primario en la orofaringe (116). La utilidad del p16 

como prueba única en este escenario es limitada, ya que esta proteína es ocasionalmente expresada en 

carcinomas de cabeza y cuello no relacionados con VPH que se originan en otros sitios anatómicos 

distintos a la orofaringe (49). Además, con frecuencia existe un dilema diagnóstico en el BAAF de masas 

quísticas cervicales de si se trata de un carcinoma escamoso metastásico o un quiste branquial. Para esto 

es importante que se defina adecuadamente el umbral para catalogar al p16 como positivo, ya que la 

evidencia indica que la expresión fuerte y difusa de este inmunomarcador, tanto nuclear como 

citoplasmática concuerda con una metástasis de primario orofaríngeo asociado a VPH, al contrario de 

otros carcinomas de cabeza y cuello no asociados a VPH como los surgidos en quistes branquiales, los 

cuales podrían tener una expresión de p16, pero más débil y heterogénea (117,118). El no tener claro 

estas diferencias en la expresión de p16 o el no ser lo suficientemente cuidadoso al interpretarlas puede 
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hacer que se catalogue a un carcinoma no asociado a VPH como carcinoma VPH positivo. Esto podría 

resolverse con pruebas específicas para la detección del VPH, como la PCR. 

Rentabilidad de las pruebas para VPH 

La introducción de la detección de rutina de VPH mediante PCR en los laboratorios de patología como 

parte de los programas de tamizaje para cáncer de cérvix probablemente baje los costos de estas pruebas 

debido a la realización de las pruebas a gran escala. Igualmente, los costos tanto de la inmunohistoquímica 

para p16 y de métodos más específicos para la detección de ADN son solo una pequeña fracción de los 

costos de todo el régimen oncológico.  

Al día de hoy no hay evidencia para medir la rentabilidad de usar ambas pruebas para CEOF, pero la 

experiencia de otros cánceres más comunes sugiere que un biomarcardor que indique mejor respuesta al 

tratamiento es costo efectivo y evita terapias innecesarias, como es el caso de la prueba de KRAS para 

cáncer colorrectal (99). 

PREVENCIÓN DEL CARCINOMA ESCAMOSO DE CAVIDAD ORAL Y OROFARINGE VPH 

POSITIVO 

Prevención primaria 

La prevención primaria del CEOF asociado a VPH implica evitar que este cáncer ocurra, previniendo los 

factores de riesgo que lo causan, en este caso sería la infección con el VPH de alto riesgo. Es decir, que la 

prevención primaria del CEOF VPH positivo implica evitar la infección con este virus. Esto se puede facilitar 

con las siguientes prácticas discutidas a continuación. 

Factores conductuales: 

El sexo oral con múltiples parejas sexuales es el factor de riesgo principal para adquirir una infección por 

VPH de alto riesgo (8,29). Por lo tanto, es lógico pensar que un estilo de vida monógamo, con una única 

pareja sexual de confianza a la hora de practicar relaciones sexuales, en especial sexo oral o contacto oral-

anal, es un método efectivo para disminuir el contagio con este virus. Otro método efectivo sería la no 

práctica de sexo oral como es costumbre en algunos lugares del mundo, esto por motivos culturales o 

religiosos que lo prohíben. En estos países, la incidencia de CEOF VPH positivo se ha mantenido estable a 

lo largo de los años, a diferencia de países desarrollados.  
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Sin embargo, los hábitos sexuales de la sociedad cambian y han cambiado en las nuevas generaciones, 

siendo el sexo oral una práctica común, en especial entre las personas más jóvenes. Esto, además de 

mayor prevalencia de múltiples parejas sexuales con respecto a generaciones previas hace que el riesgo 

de adquirir la infección sea alto y que exigir abstinencia de esta práctica a una sociedad que la considera 

normal puede no ser del todo un método efectivo, por lo que otros métodos podrían ayudar a disminuir 

el riesgo de contagio en caso de que se practique el sexo oral. 

Métodos de barrera: 

Estos métodos implican utilizar elementos mecánicos directamente entre las dos superficies que van a 

estar en contacto sexual, en el caso del sexo oral estas dos superficies son la boca de uno de los 

participantes y los genitales o región anal del otro. Se pueden utilizar distintas alternativas como los 

protectores dentales (dental dam) de látex o nitrilo, los cuales consisten en láminas cuadradas de 15 cm 

de lado, usados en las cirugías odontológicas para aislar el campo quirúrgico del resto de la boca. Estos se 

colocan entre la boca y los genitales a la hora de la práctica del sexo oral para disminuir el riesgo de 

contagio (119).  

Una alternativa si no se logran conseguir estos elementos es cortarle los extremos a un preservativo y 

luego cortarlo de forma longitudinal, esto le dará una forma cuadrada que podrá ser utilizada de la misma 

manera que el protector dental (119). 

Vacuna: 

Vacunas profilácticas actuales contra la infección por el VPH: 

Actualmente, hay tres vacunas profilácticas contra VPH aprobadas por la FDA; estas son Gardasil 

(tetravalente) que protege contra los serotipos 6, 11, 16 y 18 del VPH, Cervarix (bivalente) que protege 

contra los serotipos 16 y 18 del VPH y Gardasil-9 (nonavalente) que protege contra los serotipos 6, 11, 16, 

18, 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH. Todas estas vacunas están aprobadas para ser aplicadas en mujeres de 9 

a 25 años (Cervarix) o 9-26 años (Ambas versiones de Gardasi). En hombres de 9-26 años está aprobada 

la Gardasil tetravalente y en hombres de 9 a 15 años está aprobada la Gardasil-9 nonavalente. La Cervarix 

no ha sido aprobada para su aplicación en hombres (120). 

En el año 2006, Gardasil de la compañía Merck fue la primera vacuna profiláctica en ser aprobada para 

prevención del cáncer de cuello uterino y verrugas genitales. Posteriormente, la aprobación se extendió 

para hombres para prevenir verrugas genitales en 2009 y carcinoma del canal anal en 2010. La vacuna 
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Cervarix de la compañía GlaxoSmithLKline se aprobó en 2009 para mujeres. En el año 2014, se aprobó la 

vacuna Gardasil-9 tanto para hombres como para mujeres. Las tres vacunas tienen un esquema de tres 

dosis que se aplican a lo largo de 6 meses (120). 

Todas las vacunas disponibles utilizan partículas similares a virus de la proteína L1 del VPH. A pesar de que 

Cervarix sólo está diseñada para proteger contra los serotipos 16 y 18 del VPH, hay evidencia de que hay 

reacción cruzada con otros serotipos de alto riesgo (121). 

La eficacia biológica de estas vacunas en la prevención de infección del cuello uterino por el VPH fue 

establecida a través de ensayos clínicos a gran escala realizados en mujeres de 15 a 26 años  que evaluaron 

Gardasil y Cervarix (122,123). Uno de los ensayos clínicos que evaluó Cervarix fue desarrollado en Costa 

Rica (124). 

Se estudió también la vacuna en otras poblaciones como hombres, mujeres mayores y niños. Estos 

estudios demostraron efectividad de la vacuna cuadrivalente para prevención de lesiones genitales 

externas en hombres (neoplasia intraepitelial o carcinoma de pene, anal, perianal o perineal). También, 

demostraron disminución de infecciones persistentes en mujeres entre 24 y 45 años, así como elevación 

de títulos de anticuerpos contra el virus en mujeres de 45 a 55 años. En niños, los estudios permitieron 

detectar títulos de anticuerpos altos que permanecieron estables por hasta 8 años, lo cual permitiría la 

reducción de la infección oral por VPH cuando en un futuro estas poblaciones estén en contacto con el 

virus (120). 

Actualmente, hay pocos estudios que evalúen el impacto de la vacunación contra VPH en la infección oral 

u orofaríngea con este virus. Esto es debido a que la asociación entre el VPH y el cáncer orofaríngeo se 

estableció hace relativamente poco y al hecho de que el tamaño de las muestras y las implicaciones del 

costo de los ensayos clínicos no fueron diseñados para el estudio de la infección oral con el VPH en el 

contexto de las vacunas (120).  

Hay datos recolectados del estudio de cohorte de vacunación realizado en Costa Rica que provee 

evidencia indirecta de la eficacia potencial de la vacuna en prevenir la infección oral por el virus (125). La 

eficacia de la inmunidad pasiva muestra la importancia de los anticuerpos de IgG e IgA en proveer 

protección contra la infección de la mucosa oral. Se ha propuesto que estos anticuerpos están más 

elevados en la mucosa oral de poblaciones vacunadas, ya que se ha demostrado que lo están en mujeres 

con historia de NIC. Sin embargo, aún no hay datos suficientes que evalúen directamente la respuesta de 

los anticuerpos de la mucosa oral a la vacunación y su correlación con la efectividad de la vacuna (120). 
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Otros estudios han usado modelos predictivos para entender el beneficio potencial de la vacunación en 

el contexto de CEOF. Uno de estos modelos mostró que incluso con un 50% de absorción de la vacuna y 

un 50% de efectividad de la vacuna, vacunar a hombres jóvenes específicamente para la prevención de 

cáncer orofaríngeo podría ser costo efectivo (126). Debido a la edad promedio de diagnóstico del CEOF, 

la cual es mayor a la del cáncer de cérvix (58 vs 48 años), la reducción en la incidencia y mortalidad del 

CEOF VPH positivo a causa de la vacuna no serían observados sino hasta el año 2060 (3). 

También, existen otras preguntas y dudas que aún no han sido resueltas en lo que respecta a la prevención 

del CEOF por medio de la vacuna. Entre ellas si se requiere la misma dosis o una mayor para proveer 

protección contra la infección orofaríngea con el VPH, si la vacuna sería efectiva en hombres mayores con 

un sistema inmune más deficiente (causa de un segundo pico de incidencia de esta infección en hombres 

entre 55 y 60 años), si se requeriría un refuerzo a esta edad debido a esta misma razón, entre otras (120). 

Prevención secundaria 

La prevención secundaria del CEOF asociado a VPH implica reducir o atenuar el impacto o daño que este 

cáncer pueda causar cuando este ya ha ocurrido debido a una falla en la prevención primaria. Es decir, 

son métodos de prevención que buscan detectar este cáncer a etapas más tempranas, para así disminuir 

la morbilidad y mortalidad que este pueda tener en los pacientes afectados (127).  

Ninguno de estos métodos ha demostrado ser efectivo en detectar el cáncer a etapas tempranas, debido 

a que no se ha demostrado la presencia de lesiones precursoras al CEOF, a lo ocultas que pueden estar 

los tumores primarios (ubicación profunda dentro de las criptas amigdalinas y pequeño tamaño), a la 

facilidad de estos tumores de hacer metástasis a ganglios linfáticos regionales aún con un tamaño 

pequeño o completamente ocultos y a la baja especificidad de los anticuerpos en suero y otros 

biomarcadores en demostrar una infección por VPH de alto riesgo transcripcionalmente activa. A 

continuación, se analizarán las principales pruebas que se han propuesto para utilizar como auxiliares en 

prevención secundaria del CEOF VPH positivo (127). 

Serologías y otros biomarcadores: 

Consiste en detectar anticuerpos contra las proteínas de la cápside del VPH L1 y L2 o contra oncoproteínas 

tempranas como E6. Estos títulos de anticuerpos se elevan al haber habido infección con el VPH. Estas 

pruebas pueden ser lo suficientemente específicas para detectar anticuerpos contra VPH de alto riesgo, 

pero no lo suficientemente específicas para detectar una infección persistente transcripcionalmente 
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activa (oncogénica), las cuales son la minoría de los casos de infección por VPH, ya que en la mayoría de 

los casos la infección es eliminada por el sistema inmunológico. Esto hace que la prueba sea poco efectiva 

para detectar los casos de cáncer temprano ya que no filtra a la mayoría de los pacientes que se liberan 

de la infección (128,129).   

Detección de ADN para VPH en cavidad oral: 

Se ha propuesto la detección de VPH en células de la cavidad oral mediante cepillados o hisopados de esta 

mucosa y la realización de pruebas que detecten ADN viral para VPH sea por PCR convencional o por 

métodos de fase líquida. Estas pruebas presentan el mismo problema de la serología que no detectan 

ARNm para E6/E7 (infección transcripcionalmente activa) y por lo tanto tienen una baja especificidad para 

detectar los pacientes que tengan mayor riesgo de portar un CEOF. Además, son métodos relativamente 

costosos para aplicar como tamizaje a nivel de la población masculina general. En caso de la realización 

de qRT-PCR en estas muestras, el costo y lo delicado que es el proceso para mantener preservado el ARNm 

hacen de esta prueba un método poco viable en la práctica clínica (99,103,104,130). 

US de cuello: 

Se ha propuesto realizar ultrasonido de cuello a los hombres en edad de riesgo para este cáncer. Esto 

basándose en el hecho de que el hallazgo más frecuente al momento de presentación es la presencia de 

metástasis cervicales. La idea es detectar estas metástasis tempranamente y así disminuir la mortalidad 

por este cáncer. Sin embargo, los estudios no han demostrado disminuir la mortalidad, ni tampoco son 

prácticos para aplicar a toda la población masculina como método de tamizaje, ya que la gran mayoría de 

pacientes infectados no desarrollará CEOF VPH positivo. Se requeriría de un tamizaje previo adicional que 

filtre a estos pacientes que lograron eliminar la enfermedad para así realizar el ultrasonido a los que tienen 

mayor riesgo de portar el cáncer. Esto con el fin de que sea útil en el contexto clínico (131). 

Citología de mucosa orofaríngea: 

La citología de la mucosa orofaríngea vendría a ser un complemento de la detección de ADN viral en las 

células de cepillados o hisopados orofaríngeos, como se hace en las citologías de cuello uterino con mucha 

efectividad. Sin embargo, en cavidad oral existe el problema de que, a diferencia del cuello uterino, no 

existen lesiones precancerosas detectables e incluso el tumor puede ser tan pequeño y profundo que aún 

presente, no se logren recolectar células tumorales para la valoración citológica al microscopio. 

Volviéndose un método inefectivo para el tamizaje en el contexto clínico (132). 
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FUTUROS ESTUDIOS REQUERIDOS A NIVEL MUNDIAL Y A NIVEL NACIONAL 

A nivel mundial, se requiere principalmente de ensayos clínicos que demuestren la efectividad directa de 

la vacuna en la prevención del CEOF para así tener la aprobación de la vacuna por instituciones 

importantes como la FDA y la OMS, esto para su aplicación en niños varones (de edades similares a las 

niñas a las que se les aplica la vacuna para prevención del cáncer de cérvix) con el fin específico de reducir 

la infección orofaríngea con el VPH de alto riesgo y así tener un impacto en la incidencia del CEOF VPH 

positivo. Como fue mencionado previamente, a pesar de que se aplique masivamente esta vacuna en 

niños, la edad promedio de presentación más alta del CEOF VPH positivo hará que el impacto hacia la baja 

en la incidencia de este cáncer no se note hasta el año 2060. Otros estudios requeridos son los que 

indiquen la necesidad o no de un refuerzo de la vacuna a edades en donde se presenta el segundo pico 

de incidencia de infección por VPH oncogénico (55 a 60 años) o si la vacuna es del todo efectiva si se aplica 

por primera vez a esta edad. También, se debe estudiar la sensibilidad y especificidad de combinaciones 

de pruebas de detección directa del VPH junto con la IHQ para p16, para así obtener un método 

diagnóstico para clasificar de manera precisa al CEOF como VPH positivo o VPH negativo, en especial 

métodos prometedores más recientes como la hibridación in situ para ARN. Se debe seguir investigando 

además con los métodos de prevención secundaria del CEOF VPH positivo, para lograr identificar algún 

algoritmo que permita tamizar adecuadamente a los pacientes, detecte este cáncer más tempranamente 

y disminuya su mortalidad aún más. 

En Costa Rica, se requiere de estudios epidemiológicos que logren categorizar la incidencia real del CEOF 

VPH positivo en comparación con el VPH negativo, para así obtener una base de datos congruente a 

nuestra población y además que sea reciente. Esto con el fin de comparar las tendencias en incidencia 

con las descritas a nivel mundial y a nivel de los países desarrollados de Europa Occidental y Nórdica y de 

los EEUU. Una base de datos nacional es importante para así crear un plan de diagnóstico y tratamiento 

adecuado a nuestra población, crear conciencia entre los trabajadores de las ciencias de la salud y por 

consiguiente en la población general sobre la existencia de este cáncer, sus factores de riesgo y su 

comportamiento tan particular con respecto al CECOOF VPH negativo. Además de estos estudios, se 

puede aportar a la investigación mundial con estudios que utilicen pruebas como el CISH y la PCR como 

métodos auxiliares a la IHQ para aumentar la especificidad del diagnóstico de infección 

transcripcionalmente activa por VPH de alto riesgo, ya que son recursos disponibles en algunos hospitales 

centrales y en instituciones de investigación nacionales. Incluso se podrían desarrollar nuevos ensayos 

clínicos con las vacunas existentes, incluso la nonavalente, para estudiar su efectividad en la prevención 
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del CEOF VPH positivo, solamente que esto requeriría de mucha organización y recursos, además de 

protocolos complejos que se apeguen a la bioética y a las leyes nacionales de la bioética, lo cual es un área 

con la que se cuenta con poca experiencia en el país. 
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CONCLUSIONES 

1. El CEOF VPH positivo es una entidad que ha aumentado significativamente en incidencia, 

en especial en la población masculina (4 a 5 veces más en hombres que en mujeres) en 

las últimas décadas. Esto ha llamado la atención de investigadores que han estudiado esta 

neoplasia tanto a nivel clínico como molecular. Este cáncer, al ser asociado al VPH, tiene 

como factor de riesgo todos los comportamientos que aumenten el riesgo de contagio de 

la mucosa oral con el virus. El aumento en la incidencia obedece posiblemente a una 

práctica más frecuente del sexo oral entre generaciones más jóvenes.  

2. El CEOF VPH positivo suele presentarse como una masa quística en cuello, que demuestra 

el alto potencial metastásico temprano de este cáncer. Estas metástasis quísticas suelen 

asociarse a un tumor orofaríngeo relativamente pequeño y en muchos casos oculto o 

indetectable clínicamente. 

3. Los estudios han demostrado que este cáncer tiene sus características histopatológicas 

particulares y que, a pesar de su potencial metastásico temprano, se comporta de manera 

menos agresiva que el CECOOF VPH negativo y tiene una supervivencia 

considerablemente mejor, lo cual lleva a destacar la importancia de la precisa clasificación 

como VPH positivo o negativo, utilizando pruebas lo suficientemente sensibles y 

específicas, así como rentables para el sistema de salud que las realiza. 

4. El sistema de estadificación de la 8ª edición de la AJCC cambió en el año 2018, con el fin 

de estadificar de manera distinta el CEOF VPH positivo y VPH negativo, esto debido a las 

importantes diferencias en el pronóstico entre ambas neoplasias. También, se estableció 

la importancia de realizar la prueba p16 para todos los CEOF con el fin de aplicar de 

manera adecuada esta estadificación nueva. 

5. Se requieren estudios adicionales que logren demostrar contundentemente la 

importancia de la utilización de métodos directos para la detección de ADN o ARNm viral 

en conjunto con la inmunohistoquímica para p16, con el fin de aumentar la sensibilidad y 

especificidad a la hora de detectar el VPH en muestras de CEOF y evitar grupos 

heterogéneos como los p16 positivos/VPH negativos. También se debe establecer y 

estandarizar qué significa positividad para p16 y definirla con base en los estudios que 
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demuestren mayor correlación con los métodos directos para detección de VPH, lo cual 

impresiona implicar positividad fuerte y difusa en núcleo y citoplasma en más del 70% de 

las células tumorales. 

6. La BAAF y la citología son medios útiles en el diagnóstico de estas lesiones debido a su 

usual presentación clínica con enfermedad metastásica a ganglios cervicales con un 

tumor primario pequeño u oculto. En este contexto, también son importantes las pruebas 

de detección directa del virus para el diagnóstico temprano de esta enfermedad y la 

búsqueda del tumor primario en orofaringe. 

7. La vacuna ha demostrado ser efectiva para la prevención del desarrollo de lesiones 

intraepiteliales y carcinoma de cuello uterino en mujeres y de lesiones intraepiteliales de 

pene, ano y región perianal en hombres. Aún se requiere de evidencia de mayor fortaleza 

que demuestre que la vacuna también funciona para prevenir el desarrollo de carcinoma 

escamoso de cavidad oral y orofaringe, en especial en la población masculina que es a la 

que más afecta.  

8. Los métodos de prevención secundaria no han demostrado ser efectivos para reducir la 

mortalidad por el CEOF VPH positivo, esto principalmente debido a la ausencia de lesiones 

precancerosas en orofaringe para este cáncer y debido a la pobre especificidad de los 

métodos que se han propuesto. 

9. Se debe enfatizar la importancia de los estudios epidemiológicos y ensayos clínicos tanto 

a nivel mundial como a nivel nacional para así obtener evidencia de mejores métodos 

diagnósticos, efectividad de la vacuna para prevenir este cáncer y tener una base de datos 

nacional del comportamiento de estas neoplasias. 
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