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Introducción 

Como todos sabéis, la infección por el virus del papiloma humano es en la actualidad la infección de transmisión 
sexual más frecuente en el mundo produciendo mucha patología benigna que merma la calidad de vida de 
nuestros pacientes y múltiples tumores en diferentes localizaciones. 

Hasta hace pocos años el más prevalente era el carcinoma de cérvix. De hecho, fue el primer cáncer que los 
estudios pudieron relacionar con la infección por el virus. A día de hoy el carcinoma de orofaringe ha sobrepasado 
esta incidencia, siendo el cáncer más frecuente de los relacionados con el virus del papiloma humano.

Pensamos que dada la importancia cada vez mayor de la infección en el área otorrinolaringológica es necesario 
hacer una actualización del tema y de ello surgió esta monografía. El objetivo de ella es que podamos profundizar 
en el conocimiento del virus, su transmisión, métodos diagnósticos y su patogenia. Repasaremos los últimos 
avances en los tratamientos de las enfermedades que produce, conoceremos qué cosas podemos hacer para 
prevenirlo e intentaremos resolver todas las dudas que puedan surgir en una consulta de ORL general. 

Esperamos que sea de vuestro interés.

Un saludo.

 
Inma, Teresa y Carlos
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1

Características del virus  
del papiloma humano
Ximena Belén Araujo Piedra, Pedro Rafael Cabrera Morín,  
Gonzalo Barrutieta Baztan 
Hospital Universitario del Sureste, Arganda del Rey, Madrid

GENERALIDADES DEL VIRUS

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus DNA 
bicatenario sin envoltura y una nucleocápside icosaé-
drica, con un genoma circular de 8000 pares de bases 
de un diámetro de 55nm y que codifica ocho genes 
sintetizadores de proteínas, que forma parte del género 
Papillomavirus de la familia Papillomaviridae.1,2,3

Tiene 3 regiones principales: 

1. Región génica temprana E (early): codifica las 
proteínas E1, E2, E4, E5, E6 y E7, necesarias para 
la replicación viral, transcripción y transformación 
celular. E6 y E7 producen transformación celular 
maligna porque se dirigen contra moléculas regula-
doras del ciclo celular humano p53 y Rb (proteína de 
la retinoblastoma) respectivamente y las degradan.

2. Región tardía L (late): codifica las proteínas 
L1(proteína básica mayor) y la proteína L2 (proteí-
na básica menor), que son las proteínas estructurales 
de la cápside del virus. Cada cápside contiene 72 
capsómeros pentaméricos, cada uno compuesto por 
5 proteínas L1 y L2. El ensamblaje viral se produce 
en el núcleo de la célula, L1 se autoensambla en 
partículas similares al virus. 

3. Región de control larga (LCR o LTR): no codifi-
cante que contiene el origen de la replicación y los 
sitios de unión al factor de transcripción; contribuye 
a regular la replicación del ADN, controlando la 
transcripción del gen viral.1,4,5,6

TRANSMISIÓN

El VPH puede transmitirse de una persona a otra por 
el contacto piel a piel o mucosa a mucosa y entra al 
organismo a través de traumatismos cutáneos o muco-
sos. La manera principal en que el VPH se transmite 

es a través de la actividad sexual, incluyendo el sexo 
vaginal, anal y oral. El virus también se puede adqui-
rir por el contacto genital sin sexo, aunque esto no es 
común y por el canal del parto3,4,7.

Existen pruebas de que la infección por VPH del tracto 
aerodigestivo superior puede adquirirse por la exposi-
ción al VPH en aerosoles producidos durante escisión 
quirúrgica o la ablación de lesiones. Se ha detectado 
ADN de VPH en humo quirúrgico tras tratamiento 
con láser o electrocoagulación de lesiones cutáneas o 
cervicales2,4. (Figura 1)

Ciclo replicativo

La proteína L1 se engancha directamente a los pro-
teoglicanos del sulfato de heparina de la membrana 
basal, lo que desencadena cambios conformacionales 
en L1 y L2 que transfieren las partículas de virión a los 
receptores de captación celular del huésped necesario 
para la internalización viral8.

Una vez internalizadas, las partículas viriónicas son 
transportadas por las endosomas. El ADN viral cir-
cular se transporta al núcleo donde existe como un 
episoma, un elemento genético separado del genoma 
de la célula hospedadora, que emplea enzimas de la 
célula hospedadora para replicar su genoma junto con 
los cromosomas del hospedador y se mantiene en ni-
veles bajos8.

La replicación de baja copia del genoma viral en los 
queratinocitos basales sirve como un mecanismo por el 
cual el VPH evade el sistema inmunitario del huésped8.

El ARN mensajero es sintetizado por la polimerasa de 
ARN de la célula huésped, con la proteína E2 viral que 
actúa como activador transcripcional. La proteína E1 
viral actúa como una helicasa que separa las cadenas 
de ADN del genoma viral entrante. Lo que permite que 
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la polimerasa de ADN de la célula huésped sintetice 
los genomas de ADN de la progenie3.

Los mARN tardíos codifican la proteína principal L1 
como la proteína estructural L2.

L1 tiene la capacidad de autoensamblarse en cápsides 
in vitro (constituyendo el inmunógeno en la vacuna 
contra el VPH3.

L2 ayuda en el empaquetamiento del ADN del genoma 
en los viriones de la progenie, y en el desprendimiento 
del genoma cuando infectan la siguiente célula3.

Tras la descamación de esta célula efímera, se libe-
ran los viriones infecciosos del VPH para la siguiente 
ronda de infección2.

Las oncoproteínas E6 y E7 se expresan antes de la 
replicación viral, impulsando la entrada al ciclo ce-
lular y la proliferación celular en las células basales 
y parabasales8.

En los genotipos oncogénicos de VPH, la desregu-
lación del ciclo celular por E6 y E7 constituyen los 
pasos iniciales hacia la carcinogénesis relacionada 
con el VPH. 

La expresión y la integración del ARNm de E6 / E7 
de VPH16 se observan predominantemente entre los 
cánceres orofaríngeos, y los modelos experimentales 
han demostrado que la expresión de E6 / E7 es nece-
saria para el inicio y el mantenimiento del fenotipo 
maligno de estos cánceres8. 

VARIACIÓN EN EL RIESGO DE 
TUMORES ENTRE LAS CEPAS DE VPH

La expresión de E6 y E7 está asociada a la integración 
del ADN viral en el genoma del huésped, la trans-
formación maligna y la progresión a cáncer; además 
intervienen en la evasión inmunitaria4 y 5.

E6 de los VPH de alto riesgo tienen mayor afinidad 
por p53 que E6 de los tipos de VPH de bajo riesgo.

E7 se une a la proteína RB (proteína de la retinoblasto-
ma supresora de tumores), promoviendo la progresión 
a través del ciclo celular (permite síntesis del ADN 
del VPH). 

E7 de los VPH de alto riesgo tienen mayor afinidad por 
RB que E7 de los VPH de bajo riesgo1,2,3,4 y 9.

Los tipos de VPH de alto riesgo expresan proteínas 
oncogénicas que inactivan los supresores de tumores, 
activan las ciclinas, inhiben la apoptosis y combaten 

la senescencia celular, promoviendo las anomalías cro-
mosómicas y la inmortalización celular1,2, 4 y 9.

Sin embargo, esto no es suficiente para la maligniza-
ción, hay otros factores como el consumo de tabaco, 
alcohol, la edad, la función inmunitaria intrínseca 
del paciente, la genética y la epigenética, infecciones 
microbianas coexistentes, como Chlamydia, cambios 
hormonales, y diferencias nutricionales que pueden 
favorecer la persistencia del virus y el cáncer1,9 y 10.

Los viriones infecciosos son producidos por las cé-
lulas escamosas de la superficie, lo que aumenta la 
probabilidad de que ocurra una transmisión eficiente3.

La infección se transmite por contacto con el virus 
contenido en estos queratinocitos descamados (o con 
el virus libre) de una persona infectada.

Los virus del papiloma dentro de esas células inducen 
una vacuola citoplásmica perinuclear característica. Es-
tas células vacuoladas, llamadas coilocitos, son el sello 
distintivo de la infección por estos virus1,3. (Figura 2)

RESPUESTA INMUNITARIA  
A LA INFECCIÓN

La infección genital produce anticuerpos séricos en 
60 a 70 % de pacientes1,6.

La infección por VPH carece de fase virémica y esto 
explica la respuesta incompleta de anticuerpos. La 
infección de un determinado genotipo no protege de 
las causadas por otros. Al tener una respuesta incom-
pleta de anticuerpos, tampoco hay una protección ante 
reinfecciones por la reexposición al mismo genotipo. 
Con múltiples contactos sexuales puede existir sola-
pamiento entre aclaramientos y reinfecciones, croni-
ficando la infección. 

Además, parece que los linfocitos T CD4+ tienen una 
implicación sustancial para controlar las infecciones 
por VPH1.

TIPOS DE VPH

Los VPH son específicos de especie, infectan única-
mente a los humanos. 

Existen más de 200 tipos y pueden subdividirse en 
categorías cutáneas o mucosas en función de su tro-
pismo tisular2,6.

Se designan con números según una secuencia única 
del gen L1. 
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Además, se han clasificado en 5 géneros: Alpha (a), 
Beta (b), Gamma (g), Nu (m) y Mupapillomavirus (n). 
Los Alphapapillomavirus incluyen genotipos descritos 
como causantes de cáncer 6.

Categorías cutáneas: epitelio cutáneo en verrugas 
plantares, verrugas comunes (VPH 1,2 y 4), verrugas 
planas (VPH 3 y 10) y verrugas de carnicero (VPH 
7 y 2).

Epitelio Anogenital: lugares más comunes son pene, 
el escroto, el perineo, el canal anal, la región perianal, 
el introito vaginal, la vulva y cuello uterino.

Son cerca de 40 tipos y se subdividen en categorías de 
alto y bajo riesgo con relación al desarrollo de cáncer2,4,5.

Los clasificados de alto riesgo son VPH 16,18, 26, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82. 
2,4,11,12,13.

El VPH 16 es el más común y se asocia con mayor 
progresión de riesgo a cáncer, seguido del VPH 18 2,3,5.

Clasificados de bajo riesgo: VPH-6 y VPH-11 son los 
que producen el 90% verrugas anogenitales externas 
(condilomas)2, 5.

Otros tipos de VPH de bajo riesgo son los VPH 32, 40, 
42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP61084,5,14.

Cabeza y cuello: principalmente VPH 16 identificado 
en al menos 87% de los cánceres de orofaringe VPH 
positivos. El VPH18 y VPH33 son los siguientes ti-
pos más prevalentes2,8. También se puede producir 
infección de la mucosa respiratoria por tipos 6 y 112,8.
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2

Historia natural de la enfermedad
Teresa Collazo Lorduy, Tania Corzón Pereira, Pilar Gete García 
Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

Actualmente, el VPH es la infección de transmisión 
sexual más común en EEUU1. La transmisión del virus 
VPH a la faringe se produce por vía sexual. El sexo 
oral se considera la vía de transmisión fundamental2. 
Existen además casos de transmisión vertical3 y se 
ha descrito también una transmisión horizontal, por 
autoinoculación2.

En la faringe el virus va a infectar fundamentalmente 
las estructuras que forman parte del anillo de Walde-
yer: amígdala lingual y palatina. (Figura 1 y 2) 

El epitelio que recubre a estas estructuras linfáticas 
tiene unas características especiales que lo hacen más 
vulnerable a la infección. Se trata de un epitelio estrati-
ficado reticulado con una membrana basal discontinua 
y una infiltración del estroma por gran cantidad de 
tejido linfoide. Además, este tejido amigdalar presenta 
criptas en su superficie (invaginaciones del epitelio) 
las cuales representan una interrupción natural de la 
barrera epitelial.  Esta interrupción de la barrera per-
mite al VPH acceder al epitelio de la membrana basal 
sin que haya abrasiones ni erosiones4. (Figura 3) 

En estas estructuras existe una precoz presentación del 
antígeno viral al sistema linfático, lo que nos puede 
explicar el fácil lavado de estas infecciones y las bajas 
tasas de infección5. Además, la presencia de las invagi-
naciones dificulta el diagnóstico de posibles cambios 
premalignos. El epitelio de las criptas es más suscepti-
ble a la transformación que el epitelio de la superficie1. 

Además de las características especiales del epitelio 
amigdalar, cada vez se le da más importancia al biofilm 
que recubre al epitelio amigdalar6. El biofilm es una 
capa de glicoproteínas en los que se encuentran los 
gérmenes no patógenos que las producen. La diferente 
composición del biofilm en cada individuo parece el 
responsable de que el VPH tenga más facilidad para 
infectar el epitelio amigdalar, e incluso para aumentar 
la transformación oncológica7. 

Generalmente tras la infección se produce una respues-
ta inmune que consigue aclarar el virus en el 90% de 
los casos en un período máximo de 2 años2, pero en 
algunos casos la infección persiste y pasados unos años 
(entre 10 y 30), por un ambiente inmunógeno favore-
cedor, podría comenzar la transformación oncogénica 
de su célula huésped. 

En la orofaringe la infección es muy poco frecuente, a 
diferencia de lo que ocurre en el cérvix. Los estudios 
publicados en pacientes sanos describen prevalencias 
de infección entre 0-12,5%8.  Se cree que estas bajas 
prevalencias pueden deberse a qué sólo se infectan 
individuos en los que existe un receptor anómalo para 
la entrada del virus a la célula o por un fallo en el 
reconocimiento de un receptor común, siendo estas 
situaciones excepcionales9. O podría ser porque la in-
fección por VPH es de naturaleza focal y está limitado 
a un pequeño número de células en la cripta y es difícil 
de detectar1.

El sistema inmune del huésped juega un papel impor-
tante en la resolución de la infección. Se ha visto que 
los estados inflamatorios prolongados pueden favore-
cer la carcinogénesis en pacientes con determinados 
polimorfismos en los genes, que codifican las citoqui-
nas relacionadas con el proceso de la inflamación. Hay 
estudios que relacionan diferentes alelos del complejo 
HLA clase II y susceptibilidad a la aparición de papilo-
matosis laríngea recurrente10. Cada vez hay más publi-
caciones en las que se describen mayor susceptibilidad 
a la infección, incluso a la oncogénesis, dependiendo 
de factores genéticos11.

Hoy día se sabe que el modelo de carcinogénesis es 
diferente al del cérvix, aunque no está del todo claro 
cuál es el de la orofaringe. Una vez que el VPH llega 
a los queratinocitos basales, se une preferentemente 
a componentes de la matriz extracelular. La proteína 
L1 de la cápside activa los proteoglicanos del sulfato 
de heparina de la membrana basal desencadenándose 
cambios en L1 y L2 que transfieren partículas del vi-
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rión al receptor de la célula huésped, necesario para la 
internalización viral. Una vez interiorizado, el DNA 
viral se transporta al núcleo, dónde existe un episoma, 
un elemento genético separado de la célula huésped 
que emplea enzimas de la célula huésped para replicar 
su genoma junto con los cromosomas del huésped. A 
diferencia del cáncer de cérvix, en el que en la mayoría 
de los casos había una integración del ADN del VPH 
en la célula huésped, en los casos de orofaringe es 
más frecuente que el ADN del VPH no se integre y 
se encuentra en forma episomal. En realidad, se han 
encontrado tres modelos:

 - Un modelo con el ADN episomal.

 - Un modelo mixto.

 - Y un modelo en el que el ADN se integra en la 
célula huésped.

No está todavía muy claro cuáles son los conductores 
que se producen después hasta el desarrollo del cán-
cer1. No se han demostrado pasos intermedios de la 
infección a la enfermedad, es decir, no hay lesiones 
premalignas. (Figura 4)

Está claro que la integración del ADN de virus (en 
cualquiera de sus maneras) está claramente rela-
cionada con la carcinogénesis, porque promueve la 
inestabilidad genética y le confiere una ventaja en la 
proliferación celular4. 

Las oncoproteínas del virus producen en las células 
epiteliales de la cripta una alteración del ciclo celular. 
E6 produce la inhibición de p53 y E7 la inhibición 
de pRb; ambas reguladoras del ciclo celular; de esta 
manera se pierde control del ciclo celular, y se produ-
ce un gran acúmulo de p16 (por lo que su medición 
es un indicador indirecto de carcinoma mediado por 
VPH)12. Esto constituye el paso inicial hacia la carci-
nogénesis, ya que se interrumpe la diferenciación de 
queratinocitos, produciendo inestabilidad genómica y 
transformación neoplásica. 

Avanzar en el entendimiento de la carcinogénesis del 
VPH nos puede servir para mejorar el diagnóstico y 
las modalidades terapéuticas de esta enfermedad.

Figura 1. Imagen anatómica de la región de la orofaringe.
Figura 2. Imagen anatomopatológica de una cripta amigda-
lar. Imagen cedida por el Dr. Roldán.
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Figura 3. Imagen esquemática del epitelio de una cripta amigdalar1.
Se ve un epitelio escamoso no queratinizado en la superficie y en la cripta un epitelio escamoso queratinizado.  
Todo el espacio intercelular está lleno de linfocitos. 
En el recuadro vemos los típicos queratinocitos del epitelio reticulado de la cripta con procesos largos y delgados interconecta-
dos con células vecinas a través de uniones de desmosomas.

Figura 4. Imagen esquemática para ver la patogénesis de las amígdalas infectadas por VPH1. 
Vemos que el virus se integra en la célula huésped. Existen tres modelos de infección: episomal, mixto o integrado. Una vez que 
el virus está integrado, tienen lugar cambios virales y del huésped, no del todo conocidos hasta provocar la carcinogénesis. 
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Diagnóstico anatomopatológico  
y molecular del VPH
Alonso García, SR. Tirado Zambrana, PS. Bernal Jorquera, J. 
Servicio de Anatomía Patológica, HU Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

ABREVIATURAS

ADN: ac desoxirribonucleico; ARN: ac. ribonucleico; 
AR/ BR: alto riesgo / bajo riesgo;

CC: cabeza y cuello; CE: carcinoma escamoso; CEOF: 
carcinoma escamoso orofaríngeo;

HIS: hibridación in situ; PCR: reacción en cadena de 
la polimerasa; PDL1: ligando 1 de muerte programa-
da; RB: proteína de retinoblastoma; RT-PCR: retro 
transcriptasa de PCR;

VPH: virus del papiloma humano.

El virus del papiloma humano (VPH) es un poten-
te carcinógeno que se clasifica en subtipos de bajo o 
alto riesgo oncogénico (BR/AR) según su capacidad 
de inducir malignidad1. Infecta piel y mucosas, de-
sarrolla mecanismos de evasión inmune y provoca 
transformación neoplásica por distintas vías: activando 
oncogenes, inactivando genes supresores o induciendo 
cambios epigenéticos (ejemplo, metilación)2,3. 

Para el desarrollo de cáncer es necesario que persista 
el ADN viral en la célula infectada, y esto será la base 
de las técnicas diagnósticas de infección por VPH4. 
Para entenderlas es importante un breve recuerdo de 
la historia natural de la infección: el VPH llega al fon-
do de la mucosa por erosiones o por los repliegues 
de las criptas amigdalares. Allí encuentra un epitelio 
especial, (Figura 1), que es discontinuo (ayudando 
a la interacción celular epitelial-VPH-linfocito)5 y 
que expresa PDL1 (facilitador de inmunotolerancia 
y proliferación)6. Ya en la célula, el VPH queda en su 
núcleo como unidad auto replicante (episoma) siendo 
eliminado por el sistema inmune en el 90% de los ca-
sos. Pero si persiste y consigue integrarse en el ADN 
celular, expresará su ARNm y proteínas oncogéni-
cas (E6 y E7) con las que evadir el control del ciclo 
celular y proliferar2,7. E6 degrada p53 (guardián del 

genoma) y sin p53 la célula no detiene la proliferación 
aunque haya errores8-10. E7 degrada a Rb (proteína 
de retinoblastoma), liberando a E2F, quien activa de 
forma continua la proliferación celular. La falta de Rb 
aumenta la expresión de p16INK4 (supresor tumoral) y 
será este marcaje el que, indirectamente, nos diga que 
el VPH se ha integrado y activado a E799. 

A nivel de cabeza y cuello (CC) la infección de VPH 
se relaciona con tumores benignos y malignos. De los 
malignos es en el carcinoma escamoso orofaríngeo 
(CEOF) donde la confirmación de infección viral 
cobra relevancia terapéutica, pues se ha demostrado 
mejor pronóstico en los casos VPH relacionados, 
apareciendo como grupo específico en base a la 
expresión de p16INK4 (clasificación de la OMS y la 
AJCC)9,11,20 . Una expresión intensa (>70%) es un 
potente marcador de infección por VPH-AR en OF 
y tendremos que incluirla en el panel diagnóstico 
del tumor o en sus metástasis, si son el debut de la 
enfermedad 9, 12-14 .

DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN POR VPH 
EN CC

Podemos resumirlo en 2 métodos: indirectos y directos.

Los indirectos detectan los cambios morfológicos del 
VPH en el tejido y en las células. Se basan en recono-
cer al microscopio los tumores producidos por el virus 
y en estudiar la expresión p16INK4 como marcador 
subrogado de integración viral y por tanto de infección 
por virus de AR.

Los directos confirman la presencia del VPH en la 
célula (demostrando su ADN, ARNm o las proteínas 
E6/E7). Se basan en técnicas moleculares que usan 
la PCR (reacción en cadena de la polimerasa) sobre 
el material genómico extraído de células infectadas, 
con amplificación específica y posterior hibridación a 
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secuencias virales conocidas que permitirán tipificarlo 
en BR/AR. 

INDIRECTOS: cambios morfológicos.

Cuando el virus infecta la célula puede provocar en 
ella un cambio morfológico característico conocido 
como coilocito (Figura 2), que es común a todos los 
tipos de VPH, sin discriminar BR/AR.

Los tumores asociados a VPH pueden ser benignos o 
malignos. Los benignos se relacionan en general con 
VPH-BR y los malignos con VPH-AR (con capacidad 
de integrarse en el ADN de la célula infectada). 

Entre los BENIGNOS señalar las verrugas virales, 
con sus característicos gránulos gruesos de querato-
hialina superficiales; los papilomas escamosos, con 
células creciendo alrededor de un eje conectivo-vas-
cular y los papilomas sinonasales (Schneiderianos) 
que pueden crecer hacia afuera -exofíticos-, o hacia 
dentro, -endofíticos o invertidos-, estos últimos de 
arquitectura peculiar, con células escamosas que cre-
cen hacia el interior de la mucosa formando ductos 
paralelos a ella15. (Figura 3) 

De los tumores MALIGNOS el más frecuente en CC 
es el carcinoma escamoso (CE)16. La variante asocia-
da al VPH y localizada en orofaringe (OF) es una en-
tidad propia, con características clínicas, moleculares, 
histológicas y pronósticas diferentes del CE queratini-
zante convencional relacionado con alcohol y tabaco9. 
Aunque tiene varios subtipos (Figura 4) su histología 
característica es la de un tumor escamoso basalioide, 
poco o no queratinizante, con atipia, necrosis y fre-
cuentes mitosis. Por consenso no se gradúan y por su 
constante relación con VPH-AR, expresará p16INK4a 
que será positivo si muestra tinción intensa, de núcleo 
y citoplasma en el 70% del tumor; negativo si es <50% 
e indeterminado entre el 50-70%. (Figura 5)

DIRECTOS: diagnóstico molecular  
de infección por VPH

Utilizaremos la muestra fijada en formol e incluida 
en parafina o, en casos concretos (como metástasis 
ganglionares), la citología obtenida por punción aspi-
ración.  A diferencia del área genital, la citología de 
cavidad bucal o las muestras de saliva no han propor-
cionado resultados consistentes en la tipificación de 
VPH en CC7,17. 

La inmunotinción de p16INK4a es de elección por dis-
ponibilidad, facilidad metodológica y relación cos-
te-efectividad12,18. Su positividad se equipara con 

integración de ADN de VPH-AR en la célula tumo-
ral; equivale a hibridación in situ (HIS) de ARN y es 
superior a la HIS de ADN19. Pero sólo es aplicable a 
CEOF. En otros tipos tumorales (neuroendocrinos, CE 
queratinizantes p16+), en resultados indeterminados o 
en ensayos clínicos, recurriremos a técnicas molecu-
lares adicionales basadas en PCR e hibridación para 
detectar el ADN o ARNm viral, tipificarlo o incluso 
conocer su actividad biológica midiendo E6/7.

Los métodos comercializados para detectar VPH son 
numerosos y quedan resumidos en la (Tabla 1). Se 
recomienda usar aquellos aprobados y validados por 
la FDA y que además discriminen entre AR/BR viral, 
elemento condicionante de pronóstico, estadiaje y tra-
tamiento en CEOF3,4. Los basados en PCR necesitan 
poca muestra, pues parten de amplificación de ADN 
viral20. Son estables, reproducibles, muy sensibles y 
específicos, y están muy automatizados (lo que facilita 
su uso). Los que determinan ARNm de E6/7 usan 
RT-PCR.  Son muy sensibles y específicos, pero com-
plejos en la aplicación rutinaria21. La HIS tiene buena 
sensibilidad y especificidad, pero puede ser difícil de 
interpretar. Las pruebas rápidas basadas en tiras de 
flujo lateral (inmunocromatografía en nitrocelulosa) 
pueden detectar directamente E6/7, pero usan células 
en suspensión y no se ha demostrado aún su utilidad 
en lesiones de CC22.

Las pruebas serológicas que miden anticuerpos frente a 
E6 o la PCR digital - que detecta ADN circulante- son 
prometedoras para detección de recurrencias o valo-
ración de respuesta a tratamiento 23-25 y en el futuro, 
los estudios de  metilación aportarán datos pronósti-
cos sobre riesgo de malignizar, ya que el VPH puede 
metilar genes supresores, silenciándolos y facilitando 
por ende, el desarrollo tumoral 26,27.  

CONCLUSIONES 

1. En todo CEOF hay que determinar VPH por las 
implicaciones pronósticas, terapéuticas y de esta-
diaje que conlleva. 

2. En CEOF usaremos inmunotinción de p16INK4a 
como método de elección, por ser un potente mar-
cador subrogado de infección por VPH-AR.

3. Si la tinción es inespecífica (p16INK4a: 50-70%) o 
en tumores OF de otra estirpe, aplicaremos técnicas 
moleculares adicionales basadas en PCR y/o hibri-
dación para el estudio y tipificación viral.
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Figura 1. A. Epitelio normal amigdalar: estratificado (doble flecha), no queratinizado, con maduración en superficie y 
membrana basal continua (triángulos. HE, 20x). B. Epitelio especial de criptas. Reticulado, en estrecha relación con linfocitos 
(círculos) y con membrana basal discontinua (HE, 20x).  C. La tinción con queratinas dibuja el aspecto reticulado y la basal 
discontinua (que ayuda a la invasión en tumores. 40x). D. Expresión normal de membrana de PDL1 en las criptas, que actuaría 
como facilitador de inmunotolerancia (40x).

Figura 2. Cambio coilocítico propio de infección por 
VPH. A. En el epitelio aparecen células con un halo claro 
citoplasmático (flecha) rodeando a un núcleo grande de 
membrana irregular, a veces con binucleación (triángulos; 
HE. 40X). B. Imagen del coilocito en citología (Papanico-
lau 60x). El cambio morfológico “coilocítico” es común  
a cualquier tipo de VPH, independiente de si es alto o  
bajo riesgo. 

Figura 3. Neoplasias benignas asociadas a VPH: 1A. 
Verruga viral, con crecimiento del epitelio en forma de 
“cúpula”, aumento de celularidad e hiperqueratosis (HE 
10x). 1B. Gránulos de queratohialina característicos de la 
infección viral (triángulos; HE, 40x). 2A. Papiloma esca-
moso, con crecimiento exofítico de células escamosas ro-
deando a un eje conectivo-vascular formando papilas (HE, 
2x). 2B. Epitelio de la papila con maduración en superficie, 
sin atipia (HE,10x). 3A. Papiloma invertido, con células 
escamosas sin atipia que crecen formando ductos parale-
los hacia el interior de la mucosa (HE,4x). 3B. Los nidos 
celulares suelen estar permeados por células inflamatorias 
(flechas. HE, 20x).
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Figura 5.  Carcinoma escamoso asociado a VPH. A. El aspecto histológico característico es el de un tumor escamoso, no 
queratinizante, de células atípicas cohesivas con citoplasma de límites imprecisos (HE 4x y 20x –recuadro-). B. Inmunotinción 
positiva para p16Ink4, difusa, intensa, nuclear y citoplasmática en >70% de las células. C. Indeterminada para p16Ink4: entre el 
50-70%. D. Negativa para p16Ink4 : < 50%.

Figura 4A.  Subtipos de carcinoma escamoso de orofa-
ringe asociado a VPH. 1A. Basalioide, nidos irregulares 
de células escamosas no queratinizantes, similares a la 
basal del epitelio (HE, 10x). 1B. Las células son grandes, 
de citoplasma escaso, con núcleos hipercromáticos, con nu-
cléolo, mitosis y apoptosis (flecha. HE, 40x). 2A. Papilar, 
de crecimiento exofítico, con células escamosas atípicas 
dispuestas alrededor de un eje conectivo vascular (HE,4x). 
2B. Las células crecen de forma desordenada sin madurar. 
Hay frecuentes mitosis (flechas. HE, 40x).  

Figura 4B.  Subtipos de carcinoma escamoso de orofa-
ringe asociado a VPH. 3A. Linfoepitelial/Indiferencia-
do, con crecimiento sincitial, mezclándose el tumor con 
linfocitos (HE,20x). 3B. Células escamosas atípicas de 
nucléolo prominente (triángulos) con mitosis (flecha. HE, 
40x). 4A. Fusiforme, con crecimiento difuso (HE, 20x) 
y células de núcleos elongados o redondeados (4B) con 
frecuentes mitosis (flechas, HE, 40x).
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Tabla 1. Tratamiento de la disfunción olfatoria postraumática.

TÉCNICA DE DETECCIÓN VENTAJAS INCONVENIENTES

Estudio histológico • Sencillo y económico
• Identifica los casos en los que 

determinar VPH

• No es específico. 
• Debe complementarse con otras técnicas

IHQ para p16 • Muy sensible, sencilla, rápida. Bajo 
coste

• Permite usar muestras en parafina
• Rutinaria en el laboratorio de anatomía 

patológica

• Especificidad intermedia
• Marcador subrogado de infección por VPH 

ADN del VPH por PCR • Muy sensible, sencilla. Bajo coste. 
• Permite usar muestras en parafina 
• Detecta ADN viral, que es el marcador 

más precoz de infección

• NO informa de transcripción viral activa
• Riesgo de contaminación durante el procesamiento
• Necesidad de validación morfológica de la muestra

ARNm de E6/E7 por RT-PCR • Muy sensible y específica
• Detecta transcripción viral activa. 

Define el tumor como relacionado con 
VPH

• Uso limitado de muestras en parafina (el ideal es con 
tejido congelado o en fresco)

• Técnicamente compleja (tiempo y experiencia). Poca 
aplicación en rutina diagnóstica

HIS de ADN • Muy específica. Sencilla
• Permite usar muestras en parafina
• Muestra el ADN de VPH en el propio 

tumor
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• Detecta transcripción viral activa 

• Alto coste y se necesita experiencia técnica
• Limitada por la degradación del ARN con el tiempo
• Puede ser difícil de interpretar

VPH: TIPOS VIRALES DE ALTO RIESGO 

VPH Alto riesgo VPH16, VPH18, VPH31, VPH33, VPH35, VPH39, VPH45, VPH51, VPH52, VPH56, VPH58, VPH59, VPH68
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Patología benigna de ORL en VPH
William Aragonés Sanzen-Baker, Gonzalo Díaz Tapia y Álvaro Sánchez Barrueco 
Hospital Universitario General de Villalba, Madrid

El VPH es un ADN de doble cadena que tiene más 
de 200 variantes diferentes. Los serotipos virales no 
oncogénicos pueden provocar la aparición de lesiones 
benignas, genéricamente denominados papilomas1. En 
el área de la cabeza y el cuello estas lesiones pueden 
localizarse en cualquier mucosa, incluyendo la cavidad 
oral, orofaringe, hipofaringe, laringe, conducto auditi-
vo externo, mucosa nasal o nasofaringe; generalmente 
asociado a los serotipos de bajo riesgo, principalmente 
el 6 y el 11. La incidencia del VPH varía significati-
vamente según el sitio anatómico, siendo la laringe la 
que presenta la mayor incidencia2.

El VPH se transmite principalmente por contacto 
sexual, por lo que se intentan establecer medidas de 
control del contagio promoviendo el uso de métodos 
de barrera o la vacunación poblacional generalizada y 
sistemática. No debe obviarse la evidente transmisión 
vertical del virus por el canal del parto, como posible 
vía de contagio3. 

El pronóstico de las lesiones benignas VPH-depen-
dientes es generalmente bueno en personas inmuno-
competentes, pero pueden darse lesiones altamente re-
currentes1. Por el contrario, en inmunocomprometidos, 
estas lesiones son más grandes y numerosas, pueden 
diseminarse más rápidamente, y existe un potencial 
mayor riesgo de malignización.

En este capítulo revisaremos la patogénesis, la presen-
tación clínica y el tratamiento de las lesiones benignas 
de la cabeza y el cuello causadas por el VPH. 

LESIONES EN CAVIDAD ORAL  
Y OROFARINGE

Las lesiones benignas producidas por el VPH en la 
cavidad oral son las más comunes. Pueden presen-
tarse en cualquier parte de la cavidad oral, pero son 
más frecuentes en lengua, paladar, úvula, encías y 
amígdalas palatinas4. Se caracterizan por ser lesiones 
pequeñas, de color blanco o rosado y con una super-

ficie irregular. Los tipos de VPH más asociados a las 
lesiones benignas en la cavidad oral son los tipos 6, 
11, 13, 32 y 43. (Figura 1) 

Dentro de las posibles lesiones que puede ocasionar 
el VPH en la cavidad oral y la orofaringe nos encon-
tramos las siguientes5:

 - Verruga vulgar: lesión papilomatosa, escamosa, 
que se localiza frecuentemente en lengua, pala-
dar duro y blando, labio y bermellón. Es común 
en niños y adolescentes y su prevalencia es igual 
en hombres y mujeres. Se presenta de manera asin-
tomática, creciendo rápidamente hasta alcanzar 
un tamaño máximo de 5-6 mm. Su coloración va 
del blanco al rosa dependiendo del grado de que-
ratinización.

 - Papiloma oral: lesión que afecta a niños y adultos, 
pero tiene cierta predilección por personas de 30 
a 50 años. Las localizaciones más habituales son 
la lengua, paladar blando, úvula, frenillo lingual 
y bermellón. Clínicamente presentan un aspecto 
parecido a la coliflor, una superficie digitiforme, 
con crecimiento exofítico y una base sésil. Su co-
loración depende del grado de queratinización y 
puede ir del blanco al rosado. Por lo general son 
lesiones solitarias, indoloras, de un tamaño aproxi-
mado de 1 cm de diámetro y de crecimiento rápido

 - Condiloma acuminado: lesiones de apariencia 
nodular blanda y sésil, con una superficie parecida 
a la coliflor, su tamaño puede variar. Su forma de 
contagio es durante la actividad sexual, por autoi-
noculación o al tener contacto directo con objetos 
contaminados.

 - Hiperplasia epitelial oral focal o enferme-
dad de Heck: se trata de lesiones múltiples, 
bien definidas, de un tamaño aproximado de 5 
mm. Se presentan en forma de pápulas o pla-
cas del mismo color de la mucosa oral. Afecta 
labios, margen lateral de la lengua, así como la 
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mucosa, su crecimiento es lento, y principal-
mente se presentan en niños de ambos sexos6. 
 
La capacidad de integración en el ADN celular 
puede conllevar la aparición de cambios a nivel 
celular, y por tanto de displasias, las cuales tienen 
potencial oncogénico y se caracterizan por un cre-
cimiento anormal de las células que puede provo-
car cambios en la apariencia, la textura o el color 
de la mucosa. Las displasias en la cavidad oral se 
clasifican en tres grados según la clasificación de 
la OMS: leve, moderada y grave (incluyendo lo 
que anteriormente se denominaba carcinoma in 
situ)7. (Figura 2) 

LESIONES LARÍNGEAS 

La prevalencia del VPH en lesiones malignas de larin-
ge es conocida (7-23% en diversos estudios)8 con un 
pronóstico oncológico controvertido en series recien-
tes9. Sin embargo, la presencia de VPH en lesiones be-
nignas (pólipos, nódulos, displasia) ha sido estudiada 
en una notable menor medida, con una presencia del 
virus en 1,6-23%8,10 de las lesiones estudiadas. Dicha 
variabilidad, probablemente sea debida a las diferen-
cias en los métodos de detección viral, la distribución 
geográfica de cada estudio y el consumo de tabaco y 
alcohol de la población estudiada.

El VPH se asocia con mayor frecuencia a la papilo-
matosis laríngea y al cáncer de cabeza y cuello con la 
implicación de genotipos oncogénicos. No obstante, 
numerosos estudios demuestran la presencia de VPH 
en lesiones benignas no papilomatosas; entre ellos los 
pólipos de cuerda vocal. 

Los pólipos de cuerda vocal son tumoraciones be-
nignas cuyo mecanismo de producción más frecuente 
es el traumatismo y abuso vocal11. El tabaquismo y 
otros procesos irritativos contribuyen a su aparición. 
La prevalencia del VPH en los pólipos vocales es 
significativamente mayor que en otras lesiones larín-
geas benignas8,10. Según postulados previos, parece 
que esa mayor prevalencia puede estar relacionada 
con el consumo activo de tabaco, dado que el tabaco 
provoca una inmunosupresión celular que incrementa 
la infectividad viral.

LESIONES NASALES

Las lesiones VPH dependientes pueden localizarse en 
la epidermis o en la mucosa. Las lesiones epidérmicas 
pueden localizarse en cualquier sublocalización nasal, 
aunque en la mayoría de las ocasiones se encuentran 

en la columela o en la unión entre la piel y la mucosa. 
(Figura 3)

La detección de VPH en la mucosa nasal normal es 
excepcional12.Sin embargo, se encuentra presente en 
lesiones benignas como los pólipos antrocoanales o 
los papilomas invertidos.

Los papilomas schneiderianos son tumoraciones epi-
teliales benignas del tracto sinusal, siendo los papilo-
mas invertidos el grupo más frecuente (0.5 – 4% de 
tumores nasales primarios), seguido de los exofíticos y 
los oncocíticos12. Los papilomas invertidos son local-
mente agresivos, tienen una alta tasa de recurrencia y 
un potencial de transformación maligna de 5-15%(13). 
En este último grupo la detección de VPH es mayor en 
papilomas displásicos o malignos, siendo el VPH-18 el 
genotipo asociado a la progresión de la enfermedad12. 
La relación entre el VPH y el papiloma invertido es 
controvertida13, no obstante, la asociación de mayor re-
currencia, mayor potencial maligno y mayores tasas de 
VPH que en mucosa normal sugieren que el VPH tiene 
un papel en la patogénesis del papiloma invertido. 

La rinosinusitis crónica con pólipos (RSCcPN) es 
una enfermedad de causa multifactorial resultante de 
una interacción anómala entre el sistema inmune y el 
entorno. La relación del VPH en la etiopatogenia de 
la RSCcPN se ha estudiado con resultados controver-
tidos, con estudios preliminares sin hallazgos virales 
en la mucosa nasal14the genesis of which has been dis-
cussed as being triggered by viral infections. On DNA 
from 39 sinunasal polyps (33 patients y estudios con 
prevalencias del virus en los pólipos nasales hasta en 
el 45%15. Estos últimos hallazgos sugieren una posible 
relación entre el VPH y la RSCcPN, hecho que puede 
resultar relevante en la patogenia de la enfermedad. 

LESIONES OTOLÓGICAS 

Los papilomas escamosos son tumoraciones benignas 
que afectan a la mucosa oral y la piel, siendo extre-
madamente raros en el canal auditivo externo. Cuando 
aparecen, suelen ser subcentimétricos y, en ocasiones, 
presentar alguna ulceración. Se relacionan en un 70% 
con genotipos de bajo riesgo (VPH-16 y VPH-11)16. 
(Figura 4)

La relación del VPH con la otitis media crónica es 
incierta, siendo más prevalente en fumadores y encon-
trándose una alta carga viral en otitis media crónica 
colesteatomatosa17. Estos datos sugieren que el epitelio 
del oído medio es susceptible a infección por VPH, no 
pudiendo establecerse una relación causal entre ambos. 
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Lesiones en glándulas salivares

Se pueden encontrar neoplasias de origen salival, en 
su mayoría benignas, en diversas localizaciones de la 
cabeza y el cuello. Dentro de las tumoraciones benig-
nas destacan el adenoma pleomorfo o tumor mixto y el 
tumor de Whartin o cistoadenoma papilar linfomatoso 
benigno. El adenoma pleomorfo tiene potencial de 
recurrencia y transformación maligna. El tumor de 
Warthin presenta propensión a ocurrir multifocal o 
bilateralmente, siendo excepcional su transformación 
maligna. 

El papel de los virus en el desarrollo de estos tumores 
está en discusión, aunque recientes investigaciones 
revelan una posible implicación del VPH de alto riesgo 
y del virus de Epstein-Barr18. De este modo, alrededor 
del 39,5% de los adenomas pleomorfos, el 33,3% de 
los tumores de Warthin, el 33,3% de los carcinomas 
mucoepidermoides y el 25,0% de las lesiones lin-
foepiteliales benignas resultaron positivos para VPH 
de alto riesgo 16 y 18. Específicamente, se encontró 
una mayor proporción del serotipo 18 en las lesiones 
de las glándulas salivales en comparación con el 16, 
habitualmente más prevalente en las lesiones VPH-de-
pendientes de la cabeza y cuello.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de las lesiones benignas VPH-depen-
dientes en la cavidad oral se realiza mediante una ex-
ploración física, incluyendo dentro del diagnóstico 
diferencial las lesiones reactivas, virales no-VPH, 
fúngicas o malignas. El diagnóstico de certeza lo ob-
tendremos gracias al estudio histológico de la pieza. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN

El tratamiento depende del tipo y el grado de la lesión. 
Las lesiones benignas pueden desaparecer por sí solas 
en un plazo de varios meses o años. Sin embargo, en 
algunos casos sintomáticos, puede ser necesario reali-
zar un tratamiento para eliminarlas. Los tratamientos 
más comunes para las lesiones benignas producidas 
por el VPH en la cavidad oral son:

1. Crioterapia: aplicación de frío extremo para 
congelar y destruir las lesiones.

2. Electrocirugía: aplicación de corriente eléctrica 
para quemar las lesiones.

3. Extirpación quirúrgica.

La mejor manera de prevenir las lesiones producidas 
por el VPH es la vacunación. La vacuna contra el VPH 

está disponible para las personas de entre 9 y 45 años 
de edad. Actualmente se consideran seguras, efectivas 
y eficaces contra los cambios celulares asociados al 
VPH en patología benigna y maligna19.

Otras medidas que pueden ayudar a prevenir las lesio-
nes producidas por el VPH en la cavidad oral incluyen 
tener relaciones sexuales seguras, evitar compartir ce-
pillos de dientes u otros objetos de higiene bucal, y 
realizar revisiones periódicas con el dentista.

Figura 1. Papilomatosis oral en mucosa labial.

Figura 2. Papiloma en pliegue faringoepiglótico derecho.
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Papilomatosis respiratoria  
recurrente del adulto 
Teresa Conde Gómez-menor; Álvaro Sánchez Álvarez; Mª Ángeles Mate Bayón 
ORL-CCC Hospital Universitario Fundación, Alcorcón, Madrid

DEFINICIÓN 

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es 
una enfermedad en la que tiene lugar la aparición de 
tumores benignos llamados papilomas en el aparato 
respiratorio 1.

El curso clínico es impredecible y puede durar toda la 
vida 2. Es una enfermedad potencialmente devastadora 
con una alta morbilidad, y un alto coste socioeconómi-
co, aunque rara vez es mortal. Aunque la PRR se con-
sidera una enfermedad benigna, las lesiones pueden 
transformarse en malignas en 3-5% de los pacientes 2, 

3 lo que obliga a realizar seguimientos estrechos.

PATOGENIA 

Los papilomas pueden aparecer como lesiones exofí-
ticas, sésiles o pediculadas, limitadas a la glotis pero 
pueden afectan también a los pliegues ventriculares, 
subglotis y superficie laríngea de la epiglotis 4. (Fi-
gura 1)

La edad de aparición es el factor más importante para 
el pronóstico; antes de los 3 años sugiere un pronós-
tico agresivo 5. También se incluyen el genotipo viral 
(infección por VPH-11 y subtipos de alto riesgo) 4,5 
y la presencia de traqueotomía y/o procedimientos 
invasivos que se realizan para evitar la obstrucción 
de las vías respiratorias 4 facilitando su diseminación, 
por lo que deben evitarse 5 siempre que sea posible. 

La enfermedad se comporta de forma diferente en cada 
grupo de edad, por lo que se denomina de aparición 
juvenil, en menores de 20 años (JORRP) y de aparición 
adulta, en mayores de 20 años (AORRP). 11,6

CLÍNICA 

El primer síntoma de alerta es la disfonía. En ocasiones 
aparece disnea que puede descompensarse en el curso 

de una infección de la vía aérea superior e incluso 
aparecer un estridor inspiratorio 5. 

DIAGNÓSTICO

Tras una anamnesis completa realizaremos una explo-
ración con nasofibrolaringoscopia que incluya cavidad 
oral y orofaringe. 

Siempre que se disponga de luz de banda estrecha 
(NBI) se utilizará para complementar la exploración. El 
uso de NBI nos permite estudiar los patrones vasculares 
de la mucosa y submucosa laríngea y detectar posibles 
cambios vasculares y/o neoangiogénesis. Los vasos 
sanguíneos de las cuerdas vocales sanas discurren pa-
ralelos a lo largo del eje longitudinal de las propias 
cuerdas vocales, desde la parte anterior y posterior, y no 
forman puntos. En la PRR el  papiloma aparece como 
una lesión pálida y parecida a una verruga, exofítica, 
con una superficie similar a frambuesa y con capilares 
a lo largo del eje central en cada papila 12. (Figura 2)

Es importante realizar una evaluación endoscópica 
bajo anestesia general para determinar la extensión 
de la lesión.

Se debe solicitar una tomografía computarizada de 
tórax para identificar la extensión. El diagnóstico de 
certeza lo proporciona la biopsia, que permite el es-
tudio histopatológico de la lesión y la tipificación del 
VPH 5. 

TRATAMIENTO 

Aunque no existe tratamiento curativo definitivo para 
el PRR, la escisión quirúrgica de los papilomas sigue 
siendo la base del tratamiento para mantener la calidad 
de la fonación 2,4,9. 

Algunos de los tratamientos quirúrgicos más utiliza-
dos incluyen la microlaringoscopia directa con instru-



28

mentos fríos o con microdebridador o laringoscopia 
endoscópica con láser 11. Dentro de los tipos de láser 
se incluyen CO2, KTP, pulsed dye y blue láser 9. 

El láser CO2 representa una de las opciones de trata-
miento quirúrgico más extendidas.

Existen complicaciones quirúrgicas que pueden llegar 
a ser graves, como sinequias de la laringe y estenosis 
glótica, que afectan sobre todo a la comisura anterior. 
(Figura 3)

Uno de los aspectos clínicos esenciales de la PRR es 
su tendencia a reaparecer. Varios estudios demuestran 
que la razón es la persistencia del genoma viral en los 
tejidos 9, 4.

Alrededor del 20% de los pacientes con PRR requie-
ren tratamiento médico complementario además de la 
cirugía para controlar la enfermedad 4. Se han probado 
varios adyuvantes pero con resultados controvertidos 9.  
La mayoría de los medicamentos actúan en la inmu-
nomodulación y la inhibición de la replicación y pro-
liferación del VPH 4. 

Los medicamentos utilizados en dicho tratamiento 
incluyen el Bevacizumab, antivirales (aciclovir, riba-
virina y cidofovir), la cimetidina, terapia fotodinámica, 
indo-3-carbinol y propanolol. El objetivo principal con 
estas terapias es controlar la progresión 9, 4.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recom-
binante que se une al factor A de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF-A) y lo bloquea. Se ha descubierto 
que las lesiones VPH expresan más VEGF-A y sus re-
ceptores que el tejido laríngeo normal circundante. El 
Bevacizumab puede antagonizar el receptor de VEGF 
impidiendo la angiogénesis. La conclusión de los datos 
publicados sugiere que el Bevacizumab intralesional, 
más tratamiento quirúrgico adicional prolonga el in-
tervalo interquirúrgico para los pacientes y permite 

una resolución completa en aproximadamente uno de 
cada tres casos, mejorando los resultados vocales. Se 
indica que la enfermedad más allá de la laringe es un 
criterio apropiado para considerar el uso de Bevaci-
zumab sistémico 11. 

El Cidofovir es un nucleósido análogo del monofosfa-
to de deoxicitidina 11. Disminuye la eficacia de la trans-
cripción del ADN tras su incorporación a la cadena 
de ADN en crecimiento. Se utiliza con una inyección 
intralesional tras una intervención quirúrgica por mi-
crolaringoscopia bajo anestesia general. Su frecuencia 
de administración dependerá del número de recaídas 
(de promedio, se administra 3 veces con intervalos 
de 3-4 semanas). Su uso intralesional tiene una buena 
acción adyuvante, aumentando la remisión completa 2. 

Ni el Cidofovir ni el Bevacizumab son adyuvantes 
específicos del virus, por lo que no lo eliminarían. Se 
requiere una inmunoterapia específica contra el VPH 
para eliminarlo. Esto indicaría el uso de una vacuna 
profiláctica o terapéutica11. 

La vacuna contra el VPH previene nuevas infecciones 
por VPH, pero no trata las infecciones o enfermedades 
existentes. Es por eso que funciona mejor cuando se 
administra antes de cualquier exposición al VPH 8, 6,.  
No obstante, una revisión sistemática ha concluido 
que la vacunación contra el VPH mejora los resulta-
dos (reduce la frecuencia de la cirugía y aumenta el 
intervalo interquirúrgico) cuando se administra como 
adyuvante para la PRR 11.

Figura 1. Papilomatosis laríngea recurrente en ambas cuerdas vocales.
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Papilomatosis laríngea infantil 
Paula Aragón Ramos, Marta Mancheño Losa, Isabel García López 
Servicio de Otorrinolaringología, Hospital Universitario La Paz, Madrid

Se denomina también papilomatosis respiratoria recu-
rrente y se produce como consecuencia de la infección 
por el virus del papiloma humano (VPH) que da origen 
a unas características lesiones exofíticas que pueden 
aparecer sobre la mucosa de cualquier parte de la vía 
aérea1, no sólo sobre la laringe. Es la neoplasia benigna 
más frecuente de la laringe en la infancia1 y supone la 
segunda causa de disfonía durante la edad pediátrica. 

EPIDEMIOLOGÍA 

La incidencia real es desconocida, pero recientemente 
se ha documentado en Australia un descenso tras la 
implementación de programas de vacunación frente 
al VPH2. El mecanismo de transmisión se relaciona 
con el parto, por contacto del niño con los condilomas 
maternos presentes en el canal, aunque se han descrito 
casos en los que no existían lesiones en el tracto ge-
nital y también tras un nacimiento por cesárea3. Clá-
sicamente se ha descrito una tríada de riesgo para el 
desarrollo de la papilomatosis laríngea infantil: madres 
jóvenes con condilomas genitales, primera gestación 
y nacimiento mediante parto vaginal4.

Los genotipos más frecuentemente implicados son el 
6 y el 11, aunque también pueden ser 16, 18 y 45. En 
múltiples estudios se ha correlacionado el genotipo 11 
con un curso más agresivo de la enfermedad1, pero 
recientemente se ha descrito que una edad de inicio 
precoz, inferior a los 5 años, tiene más relevancia 
en la mayor agresividad que el serotipo de VPH 
responsable5. 

CLÍNICA 

La forma de presentación más frecuente es la disfo-
nía, pero puede llegar a ocasionar disnea y estridor 
en caso de aparición de lesiones de gran tamaño. La 
evolución clínica es variable, ya que puede remitir 
espontáneamente en algunos casos (generalmente al 
llegar a la pubertad) o comportarse de forma agresiva 

con diseminación a la vía aérea inferior4. De forma ex-
cepcional se han presentado casos de malignización6.

El número de procedimientos quirúrgicos necesarios 
para su control determina la agresividad de la enfer-
medad7 y se puede clasificar en: 

 - Baja agresividad: menos de 5 procedimientos 
en su vida.

 - Alta agresividad: más de 40 procedimientos a lo 
largo de la vida, pueden requerir traqueotomía y 
asocian mortalidad relacionada con la enfermedad.

 - Agresividad intermedia: precisan más de 5 pro-
cedimientos, pero las lesiones pueden regresar de 
forma espontánea. 

En los niños, dada su corta edad, es interesante también 
considerar el tiempo que transcurre entre las diferentes 
intervenciones. Se ha visto que los pacientes más pe-
queños precisan un tiempo menor entre cirugías y que 
a medida que van haciéndose mayores, este tiempo va 
aumentando y los procedimientos se van espaciando5. 

DIAGNÓSTICO 

Para el diagnóstico se utiliza la endoscopia flexible en 
consulta8 y se confirma mediante una laringoscopia 
rígida que permita evaluar la extensión de la enferme-
dad y la toma de una muestra de biopsia para estudio 
histopatológico y genotipado del VPH7,9. (Figura 1) 

Es necesario explorar también la vía aérea inferior. 
En la exploración en consulta son útiles los filtros de 
luz tipo Narrow Band Imaging (NBI) que aumentan la 
precisión en el diagnóstico10. (Figura 2 y 3) 
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TRATAMIENTO 

En el momento actual no existe una cura para la papi-
lomatosis respiratoria. El tratamiento es fundamental-
mente quirúrgico y su objetivo principal es mantener la 
vía aérea permeable y una calidad de voz aceptable11. 

Se realiza exéresis de los papilomas mediante el láser 
CO2, láser fotoangiolítico (láser KTP, pulsed dye laser 
y, en los últimos años, láser azul)8,12 microdebridador 
o instrumental frío. (Figura 4 y 5) 

A pesar de la eliminación completa de las lesiones, la 
infección vírica permanece latente en el tejido sano1. 
Por lo tanto es imprescindible realizar la técnica qui-
rúrgica de forma cuidadosa, preservando la mucosa 
sana para evitar la formación de cicatrices o sinequias, 
especialmente a nivel de las comisuras anterior y pos-
terior. Un estudio comparativo de la cirugía mediante 
láser CO2 o del uso del microdebridador concluyó que 
el resultado vocal era mejor, tanto a corto como a largo 
plazo, con el uso de microdebridador13. 

En aquellos casos de obstrucción grave de la vía aé-
rea, se recomienda una cirugía de debulky 1, con la 
intención de evitar una traqueotomía, dado el riesgo 
de diseminación a la vía aérea inferior. Si esta fuera 
imprescindible, debe ser retirada lo antes posible14. 

TRATAMIENTOS ADYUVANTES 

El tratamiento adyuvante se suele plantear en casos 
que precisan más de 4 procedimientos quirúrgicos al 
año, que experimenten rápido recrecimiento de los 
papilomas, y que presentan compromiso respiratorio 
o diseminación a vía aérea inferior1. Los más utiliza-
dos son:

 - Cidofovir 
Se utiliza mediante inyección intralesional. En una 
revisión sistemática demostró una tasa de remisión 
completa del 60%15. Sin embargo, los estudios son 
pequeñas series de casos, sin grupo control y se 
trata de un fármaco difícil de conseguir.

 - Bevacizumab
Administrado de forma sistémica mejora la per-
meabilidad de la vía aérea por reducción del ta-
maño de las lesiones, aumenta el tiempo nece-
sario entre intervenciones quirúrgicas y el 56% 
de los pacientes de una revisión sistemática no 
precisó más cirugías durante su tratamiento16. 
Sin embargo, no erradica la infección, por lo que 
existe riesgo de recidiva tras su retirada. Si se ad-
ministra de forma intralesional, la eficacia es me-

nor. Actualmente no hay protocolos estandarizados 
en cuanto a dosificación y uso en niños17, pero un 
consenso internacional reciente recomienda que 
el tratamiento se lleve a cabo en centros de tercer 
nivel que cuenten con otorrinos pediátricos con 
experiencia en papilomatosis respiratoria8. 

 - Vacuna frente al VPH
Se está utilizando también como tratamiento ad-
yuvante porque ha demostrado disminuir el nú-
mero de procedimientos quirúrgicos necesarios 
y aumentar el intervalo de tiempo entre las su-
cesivas cirugías en pacientes con enfermedad ya 
establecida18,19. Previene, además, la reinfección 
por otros genotipos.

Figura 1. Papilomatosis laríngea. Toma de biopsia a través 
de laringoscopia directa.   
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Figura 4. Papilomatosis laríngea. Tratamiento quirúrgico 
mediante laser azul.

Figura 5. Papilomatosis laríngea. Tratamiento quirúrgico 
mediante laser CO2.

Figura 2A. Papilomas de pequeño tamaño en comisura anterior. Luz blanca.
Figura 2B. Papilomas de pequeño tamanño en comisura anterior. Luz NBI.

Figura 3A. Papilomas en ambas cuerdas vocales. Luz blanca.
Figura 3B. Papilomas en ambas cuerdas vocales. Luz NBI.
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RELACIÓN ATRIBUIBLE POR VPH EN 
LOS DIFERENTES TIPOS DE TUMORES 
DE ÁREA ORL

Introducción: 

El VPH genera el 4.5% de los tumores malignos a nivel 
global, con una distribución estadística distinta entre 
mujeres (8,6%) y hombres (0,8%).  A nivel mundial el 
genotipo más frecuentemente hallado en mucosa oral 
es el 16, con una prevalencia del 1%. 

Fisiopatología:

El sistema inmune elimina el 90% de infecciones de 
VPH, pero la infección por un genotipo oncogénico 
persistente aumenta exponencialmente el riesgo rela-
tivo de lesiones precancerosas. 

El riesgo atribuible de cáncer por VPH en distintas 
áreas puede variar según determinados cofactores 
(ubicación geográfica, factores de riesgo del hués-
ped, prevalencia de VPH en la población, genotipo 
vírico…). La infección por VPH 16 es el cofactor 
más determinante para la persistencia y progresión 

maligna de la lesión, con el mayor riesgo relativo de 
progresión oncológica. 

Riesgo atribuible por áreas:

El VPH es responsable de casi el 100% de casos de 
carcinoma en cuello del útero y ano. En cabeza y cue-
llo la fracción atribuible a VPH es menor, en torno al 
30%. Existe un aumento relativo del riesgo de esta 
fracción según factores geográficos (países con renta 
per cápita alta), localizaciones anatómicas (orofaringe) 
y distribución según sexo (varones)1. (Figura 1)

La mayoría de los tumores por VPH están causados 
por el genotipo 16, aunque con una distribución va-
riable. El VPH16 causa el 44,4% de los tumores por 
VPH de laringe, el 88,5% de orofaringe y el 90,9% 
de cavidad oral.

En cabeza y cuello, la orofaringe es la localización 
anatómica más frecuentemente afectada por VPH. El 
47% de casos de carcinoma escamoso de orofaringe 
son atribuibles a VPH, con rangos que oscilan entre 
un 25-80% de los casos según el área geográfica y 
población estudiada. En USA los carcinomas VPH+ 
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de orofaringe constituyen el 60-80% de los casos2. 
Las sublocalizaciones más frecuentes son la amígdala 
palatina y la base de la lengua. 

Frente a ellos, y pese a que la infección por VPH es 
más frecuente en cavidad oral, los casos atribuibles 
al VPH en lengua, suelo de boca y paladar son sólo 
el 3,9%. Esto se debe a que las células de las criptas 
amigdalares son muy similares a las células del cérvix, 
con mayor susceptibilidad de transformación celular 
en el contexto de la infección por VPH3. La prevalen-
cia de infección por VPH en mucosa oral se estima en 
torno al 4,9% de la población mundial, sin diferencias 
significativas entre varones (4,3%) y mujeres (3,8%)4. 
Sin embargo, a nivel europeo, la prevalencia de in-
fección oral por VPH es del 6,5%, aunque no se han 
encontrado diferencias estadísticamente significativas 
entre regiones. 

La relación entre VPH y tumores de laringe es me-
nos clara. En varios estudios se ha detectado la pre-
sencia de ADN de VPH en muestras de carcinomas 
laríngeos, pero la prevalencia varía según el estudio 
debido a diferencias en las poblaciones estudiadas y 
las técnicas de detección utilizadas. La contribución 
atribuible del VPH en tumores laríngeos no está cla-
ramente establecida y es significativamente menor en 
comparación con su contribución en carcinomas oro-
faríngeos, siendo el alcohol y el tabaco los principales 
factores de riesgo. En algunos estudios, la presencia de 
VPH en carcinomas laríngeos, en particular el 16, ha 
sido asociada con un mejor pronóstico. Incluso parece 
haber diferencias en las distintas sublocalizaciones 
laríngeas, existiendo un mayor riesgo de carcinoma 
escamoso VPH+ en supraglotis debido a la continuidad 
histológica de ésta con la orofaringe5. 

La relación entre el VPH y los tumores de cavidad 
nasal y senos paranasales es poco clara, con muy poca 
evidencia al respecto. (Tabla 1)

Prevención: 

La vacunación se ha implementado en muchos países 
para reducir la infección por VPH y, en última instan-
cia, el riesgo de cáncer relacionado. 

La contribución de los 6 genotipos de VPH adi-
cionalmente incluidos en la vacuna nonavalente 
(VPH18/31/33/45/52/58) oscila entre el 1,8% de los 
cánceres de cavidad oral, el 6,6% de los de orofaringe 
y el 33,4 % de los de laringe.

Tal y como se observa en la siguiente (Figura 1), 
no se detectaron diferencias por sexo en la con-
tribución relativa entre los genotipos VPH16/18, 

VPH31/33/45/52/58, o los nueve genotipos VPH in-
cluidos en la vacuna nonavalente para el cáncer anal 
y de cabeza y cuello, salvo una mayor contribución 
del 16 y 18 en los tumores de orofaringe en hombres6. 
En 2021 se publicó una revisión sistemática sobre la 
efectividad de la vacuna en la prevención de la infec-
ción oral y orofaríngea que incluyó 9 estudios reali-
zados en 7 países con datos de 48777 individuos. Éste 
confirma la reducción de la prevalencia de infección 
oral y orofaríngea por los genotipos incluidos en las 
vacunas, estimándose un porcentaje relativo de pre-
vención del 83,9% en estudios transversales, del 82,4 
% en el ensayo comunitario, y del 83% en el estudio 
de cohortes7. (Figura 2)

SITUACIÓN EN ESPAÑA, COMPARADO 
CON RESTO DE PAÍSES

A nivel global, en las últimas décadas ha habido un 
marcado aumento en la incidencia de los carcinomas 
orofaríngeos relacionados con VPH, debido a un au-
mento en la incidencia de los carcinomas de las loca-
lizaciones más relacionadas con VPH y un descenso 
o estabilización en las menos relacionadas. En Europa 
la incidencia de cáncer por VPH está aumentando en 
todas las localizaciones, incluso las más infrecuentes. 
(Figura 3)

La incidencia global de tumores relacionados con VPH 
es mayor en hombres que en mujeres, presentándose 
las mayores ratios en España (13:8)8.

En España se objetiva un declive en los carcinomas de 
cavidad oral y un aumento en la incidencia de los car-
cinomas orofaríngeos en las últimas 3 décadas, similar 
al resto de países desarrollados. Esto es especialmente 
notorio en varones, pues el aumento del consumo de 
tóxicos en mujeres durante este periodo ha aumentado 
la incidencia de carcinomas en regiones no relaciona-
das con VPH en ellas. 

En cualquier caso, el descenso generalizado en el con-
sumo de alcohol y tabaco y el aumento en la incidencia 
de infecciones por VPH en relación con los cambios 
en las conductas sexuales podrían ser la causa de estas 
variaciones epidemiológicas, al igual que sucede en 
otros países9.
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Figura 1.  Cánceres VPH-relacionados según sexo y nivel de renta [1].

Tabla 1. Número estimado de casos de cáncer atribuibles a infección por VPH en 2018, por localización y tipo del cáncer y sexo [1].

VARONES MUJERES TOTAL

CÁNCER Nuevos casos Nuevos casos 
atribuidos a VPH

Nuevos casos Nuevos casos 
atribuidos a VPH

Nuevos casos Nuevos casos 
atribuidos a VPH

OROFARINGE 110.000 34.000 26.000 8.100 140.000 42.000

CAVIDAD ORAL 190.000 3.900 91.000 2.000 280.000 5.900

LARINGE 150.000 3.600 22.000 <1.000 180.000 4.100

Figura 2.  Contribución relativa de diferentes genotipos de VPH en los cánceres VPH-relacionados [6].



38

BIBLIOGRAFÍA 

1. de Martel C, Plummer M, Vignat J, Franceschi S. Worldwide burden of cancer attributable to HPV by site, 
country and HPV type. Int J Cancer. 2017 Aug 15;141(4):664-670. doi: 10.1002/ijc.30716. Epub 2017 Jun 8. 
PMID: 28369882; PMCID: PMC5520228.

2. Mehanna H, Jones TM, Gregoire V, Ang KK. Oropharyngeal carcinoma related to human papillomavirus. 
BMJ. 2010 Mar 25;340:c1439. doi: 10.1136/bmj.c1439. PMID: 20339160.

3. Sabatini ME, Chiocca S. Human papillomavirus as a driver of head and neck cancers. Br J Cancer. 2020 
Feb;122(3):306-314. doi: 10.1038/s41416-019-0602-7. Epub 2019 Nov 11. PMID: 31708575; PMCID: 
PMC7000688.

4. Mena M, Taberna M, Monfil L, Arbyn M, de Sanjosé S, Bosch FX, Alemany L, Bruni L. Might Oral Human 
Papillomavirus (HPV) Infection in Healthy Individuals Explain Differences in HPV-Attributable Fractions 
in Oropharyngeal Cancer? A Systematic Review and Meta-analysis. J Infect Dis. 2019 Apr 19;219(10):1574-
1585. doi: 10.1093/infdis/jiy715. PMID: 30590684; PMCID: PMC6473173.

5. Zaravinos A. An updated overview of HPV-associated head and neck carcinomas. Oncotarget. 2014 Jun 
30;5(12):3956-69. doi: 10.18632/oncotarget.1934. PMID: 24970795; PMCID: PMC4147298.

6. de Sanjosé S, Serrano B, Tous S, Alejo M, Lloveras B, Quirós B, Clavero O, Vidal A, Ferrándiz-Pulido C, 
Pavón MÁ, Holzinger D, Halec G, Tommasino M, Quint W, Pawlita M, Muñoz N, Bosch FX, Alemany L; 
RIS HPV TT, VVAP and Head and Neck study groups. Burden of Human Papillomavirus (HPV)-Related 
Cancers Attributable to HPVs 6/11/16/18/31/33/45/52 and 58. JNCI Cancer Spectr. 2019 Jan 7;2(4):pky045. 
doi: 10.1093/jncics/pky045. PMID: 31360870; PMCID: PMC6649711.

7. Nielsen KJ, Jakobsen KK, Jensen JS, Grønhøj C, Von Buchwald C. The Effect of Prophylactic HPV Vaccines on 
Oral and Oropharyngeal HPV Infection-A Systematic Review. Viruses. 2021 Jul 11;13(7):1339. doi: 10.3390/
v13071339. PMID: 34372545; PMCID: PMC8310210.

8. Menezes FDS, Fernandes GA, Antunes JLF, Villa LL, Toporcov TN. Global incidence trends in head and 
neck cancer for HPV-related and -unrelated subsites: A systematic review of population-based studies. Oral 
Oncol. 2021 Apr; 115:105177. doi: 10.1016/j.oraloncology.2020.105177. Epub 2021 Feb 6. PMID: 33561611.

9. de Souza DL, de Camargo Cancela M, Pérez MM, Curado MP. Trends in the incidence of oral cavity and 
oropharyngeal cancers in Spain. Head Neck. 2012 May;34(5):649-54. doi: 10.1002/hed.21793. Epub 2011 
Jun 29. PMID: 21717523.

Figura 3. Tendencias de incidencia global para localizaciones relacionadas y no relacionadas con VPH [8].



39

8

Epidemiología del carcinoma  
de orofaringe
Nuria Arnaiz Canora, Elena Martín Bejerano, Andrés Ibáñez Mayayo 
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid

INTRODUCCIÓN E INCIDENCIA

El cáncer epidermoide de orofaringe (CEO) supone 
un desafío significativo para la salud pública. Según la 
agencia internacional para la investigación del cáncer, 
(IARC) en 2020 surgieron 98.412 nuevos casos en el 
mundo, de los cuales, un 1,2% surgieron en nuestro 
país (1.183 casos)1.  

La relación entre VPH y carcinoma epidermoide de 
cabeza y cuello fue descrita en 1983 por Syrjanen pero 
fue en 2007 cuando se consideró al VPH-16 como 
un factor de riesgo, junto al tabaco y alcohol para el 
carcinoma epidermoide de orofaringe (CEO). Durante 
esos años, en los países occidentales, el consumo de 
tabaco estaba en claro descenso y, aun así, se observó 
un incremento de la incidencia de CEO, principal-
mente en base de lengua y amígdala y especialmente 
en varones. Los datos epidemiológicos mostraron un 
incremento de los CEO VPH positivos, llegando a 
presentar una prevalencia en torno al 70% en algunos 
países desarrollados como Estados Unidos o Suecia1,2.

El mecanismo de transmisión principal es mediante el 
contacto directo de piel y mucosas. El incremento de 
los casos VPH+ se atribuyó al cambio en los hábitos 
sexuales, inicio sexual temprano, número de parejas 
sexuales orales y vaginales.

El VPH tiene especial tropismo por las células epitelia-
les. El incremento epidemiológico de los CEO VPH+ 
se da únicamente en los carcinomas de base lingual 
y amígdala (80-90% del total de CEO), y no en otras 
localizaciones de la orofaringe. Las criptas epiteliales 
de la lengua y amígdalas palatinas están organizadas 
en un epitelio monocapa discontinuo que las hace más 
susceptibles a la infección y crean un ambiente favo-
rable para escapar del sistema inmunológico3. 

NUEVAS TENDENCIAS 
EPIDEMIOLÓGICAS

Durante la primera década de los años 2000, el perfil 
de pacientes con CEO de base de lengua y amígdala 
consistía en pacientes jóvenes con mejor respuesta a 
los tratamientos habituales, de tal manera que los CEO 
VPH+ o VPH- se consideraron entidades diferentes en 
cuanto a su clasificación y pronóstico. Los resultados 
de los pacientes VPH+ eran mejores cuanto mayor car-
ga viral y mejores en los pacientes nunca fumadores4.

La incidencia de CEO de base lengua y amígdala pa-
latina continúa creciendo, especialmente desde 2008. 
La relativa baja incidencia entre 2000 y 2008 podría 
explicarse por los cambios en los comportamientos 
sexuales en la década de los 90, secundarios a la infec-
ción por VIH, especialmente hasta la introducción de 
medicación específica para el tratamiento del mismo. 
Este descenso aparece en otras infecciones de trans-
misión sexual como la infección genital por clamidia. 
Se considera que existe un período de desfase de entre 
20 y 30 años entre la infección VPH y el desarrollo de 
CEO dependiente de VPH5.

Los estudios epidemiológicos en las últimas dos dé-
cadas muestran un rápido crecimiento de la incidencia 
en pacientes jóvenes, especialmente desde 2008. Sin 
embargo, en los últimos años se aprecia un aumento 
moderado de los casos en pacientes nacidos después 
de 1955, mientras que existe un brusco incremento 
de casos entre pacientes varones nacidos entre 1940 
y 1955, es decir en pacientes mayores de 65 años. 
Por tanto, atendiendo a los datos actuales se prevé un 
incremento exponencial en estos próximos años. En 
Estados Unidos este incremento pasaría de los 20.124 
casos detectados en 2016 a una estimación de más de 
30.000 cánceres en el año 20296. Esta tendencia está 
provocando que la mediana de edad afectada por CEO 
VPH+ esté progresivamente retrasándose, mientras 
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que la incidencia del resto de carcinomas epidermoides 
de cabeza y cuello permanece estable en torno a los 
66 años. 

Los buenos resultados de los pacientes jóvenes con 
CEO VPH+ tratados en la primera década del 2000 
llegó a plantear una desescalada en la agresividad y 
duración de los protocolos de tratamiento, sobre todo 
de quimioterapia y radioterapia. La probable detección 
de CEO en pacientes mayores de 65 años que se espera 
para los próximos años será un factor a tener en cuenta 
a la hora de planificar el correcto manejo. Se trata de 
pacientes más complejos con peor respuesta a los tra-
tamientos habituales y más riesgo de complicaciones 
al tener más edad y más comorbilidad. 

Respecto a la distribución según el sexo, el aumento 
de incidencia esperable en los próximos años es fun-
damentalmente a expensas de casos entre los varones. 
En las mujeres se espera un incremento más modesto, 
algo más acentuado entre las mujeres mayores de 65 
años.  La raza blanca es la que previsiblemente se ve 
más afectada con un aumento drástico de casos. Los 
hombres de raza hispana sufrirían un aumento mode-
rado que no se ve en otras razas, incluso la previsión es 
que haya menos casos en la población de raza negra6.

El consumo de tabaco entre los CEO VPH+ incre-
menta en torno a cinco veces el riesgo de recidiva 
local, metástasis a distancia y de segundos tumores. 
El riesgo de recidiva es menor en los que nunca han 
fumado respecto a los exfumadores y éste último ma-
yor que el de los fumadores habituales. Aun así, todos 
ellos presentan un menor riesgo de recidiva que los 
pacientes VPH -7.

PREVENCIÓN

Respecto de la prevención de casos, se limita a la edu-
cación de la población. No existen lesiones premalig-
nas detectables anteriores al desarrollo de un CEO.

A diferencia del cáncer de cérvix, no existe un método 
de cribado práctico. Se ha analizado la presencia de 
ADN VPH en saliva, pero su prevalencia es muy va-
riable. La detección de anticuerpos HPV 16 E6 y E7 se 
ha observado en el suero de pacientes incluso 10 años 
antes de desarrollar un CEO, pero tampoco supone un 
método óptimo de cribado para la población.

La vacunación global supondría evitar la mayoría de 
casos de CEO en las próximas décadas, reducir la pér-
dida de vidas humanas y limitar el costo económico 
derivado de los tratamientos de pacientes, muchos de 
ellos jóvenes.
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CAMBIOS EN EL TNM EN EL 
CARCINOMA OROFARÍNGEO VPH+

El carcinoma orofaríngeo (OPC) positivo para el virus 
del papiloma humano (VPH) se considera una en-
fermedad distinta con respecto a aquellos cánceres 
orofaríngeos con VPH negativo debido a los cam-
bios que supone en cuanto a pronóstico y respuesta 
a tratamiento. El impacto que genera el VPH en el 
carcinoma orofaríngeo identifica una entidad biológi-
camente distinta sustentada por un proceso etiológico 
molecular diferente. De esta manera, se necesita una 
estadificación separada en una región anatómica donde 
la enfermedad carecería de consistencia y homogenei-
dad biológica. La 8º edición exige la inmunotinción 
positiva de p16 como sustituto del estado del VPH 
tumoral, el cual es independiente del subtipo del virus 
VPH 1,2,3. 

Muchos estudios han demostrado la insuficiencia del 
TNM de la 7º edición para predecir los resultados de la 
enfermedad VPH positivo, especialmente en lo que se 
refiere a la clasificación de las adenopatías cervicales, 
donde se observaron limitaciones en la década anterior. 
Es por ello que se han introducido importantes modifi-
caciones en la clasificación de la 8º edición del TNM 
del OPC. Esto es gracias a la propuesta realizada por 
“The International Collaboration on Oropharyngeal 
Cancer Network (ICON-S) group” 4,5.

La nueva clasificación incorporada en la octava 
edición de la AJCC como clasificación clínica TNM 

para Cáncer Orofaríngeo VPH positivo presenta como 
estadios5: 

 - Estadio I: T1– 2, N0-N1

 - Estadio II: T1–2, N2 o T3, N0-N2; 

 - Estadio III: T4 o N3. 

 - Estadio IV: cualquier T o N con enfermedad M1. 
(Tabla 1)

Las series quirúrgicas, en gran parte manejadas me-
diante abordajes transorales, que incluyen cirugía ro-
bótica (TORS) o microcirugía láser, han demostrado 
que los factores pronósticos tradicionales, como la 
categoría N avanzada y la diseminación extragan-
glionar, ya no eran pronósticos; por el contrario, un 
mayor número de ganglios afectados patológicamente 
conlleva una menor supervivencia específica de la 
enfermedad. El punto de corte más relevante para el 
número de pN+ parecía ser ≥5 6,7,8. 

Por lo tanto, se incluyó un límite de 5 ganglios afec-
tos en el pTNM para carcinoma de orofaríngeo VPH 
positivo: 

 - Estadio I: pT1–T2, 0–4 ganglios afectos), 

 - Estadio II: pT1-T2, >/= 5 Ganglios afectos, o T3, 
0–4 ganglios afectos. 

 - Estadio III pT3–T4, >/= 5 ganglios afectos.
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ANAMNESIS Y FACTORES DE RIESGO

El diagnóstico del OPC es un proceso que comienza 
con una minuciosa anamnesis clínica. Durante esta 
etapa inicial, se realiza una recopilación exhaustiva 
de los antecedentes médicos del paciente, abordando 
aspectos cruciales para la detección temprana de esta 
enfermedad. Se indaga acerca de posibles factores de 
riesgo, entre los que destacan el consumo de tabaco 
y alcohol, así como la presencia de infecciones por 
el VPH.

La identificación de síntomas específicos se convierte 
en un punto clave durante esta fase. La persistencia 
de dolor, cambios en la voz y la presencia de masas 
palpables en la región orofaríngea son indicadores 
cruciales que pueden orientar hacia la necesidad de 
investigaciones adicionales. 

Métodos de exploración:

La evolución en el campo de la endoscopia orofaríngea 
ha supuesto un hito significativo con el desarrollo de 
sistemas de chip en la punta en comparación con los 
tradicionales sistemas de endoscopia por fibra óptica. 
Estos innovadores sistemas incorporan tecnologías 
avanzadas de sensores y procesamiento de imágenes 
directamente en la punta del endoscopio, eliminando 
la necesidad de fibras ópticas externas.

La miniaturización de los componentes ha permitido 
diseños de endoscopios más delgados y flexibles, 
facilitando la exploración de áreas anatómicas de 
difícil acceso.

La versatilidad y capacidad de maniobra de estos sis-
temas de chip en la punta no solo mejoran la precisión 
diagnóstica, sino que también proporcionan una expe-
riencia más cómoda para el paciente. La combinación 
de estas ventajas ha marcado un avance significativo 
en la detección y diagnóstico del cáncer de orofaringe.

Narrow Band Imaging (NBI):

La exploración detallada del cáncer de orofaringe 
ha experimentado avances significativos y entre las 
tecnologías emergentes se encuentra el Narrow Band 
Imaging (NBI). Esta técnica de imagen utiliza filtros 
de banda estrecha para mejorar la visualización de la 
mucosa y los vasos sanguíneos, ofreciendo así una 
mayor capacidad de detección de lesiones.

El uso del NBI en la endoscopia orofaríngea ha de-
mostrado ser especialmente beneficioso para la iden-
tificación de áreas sospechosas. Este enfoque de ima-
genología se basa en la absorción diferencial de la luz 

por la hemoglobina, lo que resalta la vascularización 
de las lesiones. Al filtrar selectivamente la luz, se me-
jora el contraste entre las áreas normales y las áreas 
potencialmente afectadas.

Numerosos estudios respaldan la eficacia del NBI 
en la detección temprana de lesiones precancerosas 
y cancerosas en la orofaringe. La capacidad para vi-
sualizar patrones vasculares anómalos ha mejorado 
la sensibilidad y especificidad de la endoscopia, re-
sultando fundamental en la evaluación clínica de esta 
patología10,11. (Figura 1)

En el ámbito de la endoscopia, otras marcas posterior-
mente han desarrollado sistemas similares al Narrow 
Band Imaging (NBI) para mejorar la visualización de 
las estructuras anatómicas y patológicas. Una de las 
alternativas notables es el sistema i-scan de Pentax, 
que utiliza tecnología de mejora de imagen para pro-
porcionar una evaluación más detallada de la mucosa. 
El i-scan utiliza diferentes modos de imagen, como 
el i-scan Surface y el i-scan Tone Enhancement, para 
resaltar características específicas de la superficie y 
mejorar el contraste 10,11.

Otra tecnología relevante es la FICE (Flexible spectral 
Imaging Color Enhancement) de Fujifilm, que también 
emplea una combinación de filtros de luz para mejorar 
la visualización durante la endoscopia. La FICE per-
mite ajustar la intensidad de la luz en varias longitudes 
de onda, proporcionando un control más preciso sobre 
la coloración y el contraste.

Además, Olympus ha desarrollado el sistema de 
mejora de imagen denominado OE Optical.

Pruebas de imagen: 

La selección y el uso adecuados de los estudios de 
imagen son cruciales para el tratamiento adecuado 
de los pacientes con cánceres de cabeza y cuello. Las 
imágenes iniciales del sitio primario se realizan con 
TC y/o RMN. Generalmente se prefiere la RMN a la 
TC en pacientes con afectación de los nervios cra-
neales o tumores que invaden la base del cráneo. Por 
el contrario, la TC es complementaria a la RMN para 
evaluar la erosión ósea o la invasión del cartílago que 
puede ocurrir en OPC. En pacientes con cáncer de 
cavidad oral con afectación ósea, se necesita una RMN 
para evaluar el grado de invasión de la médula ósea, 
mientras que la TC puede ser apropiada para evaluar 
la erosión del hueso cortical o la invasión perióstica. 
En última instancia, la elección de TC o RMN debe 
depender de la información deseada; Es posible que 
no esté indicado pedir ambos de forma rutinaria 12. 
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La evaluación de las metástasis en los ganglios linfáti-
cos se puede realizar con TC o RMN, dependiendo del 
sitio primario, aunque ambas tienen menor precisión 
en comparación con FDG-PET/CT. Existe una gran 
evidencia que respalda la superioridad de la FDGPET/
CT o la detección de metástasis ganglionares locorre-
gionales y a distancia en pacientes con OPC 12. 

Diferencias Genómicas y Marcadores Genéticos:

Las diferencias genómicas en los OPC desempeñan 
un papel crucial en la variabilidad de las respuestas 
al tratamiento. Mientras que algunos casos están aso-
ciados con la infección por el VPH, que tiende a tener 
un mejor pronóstico, otros se vinculan con factores de 
riesgo como el consumo de tabaco y alcohol, presen-
tando perfiles genómicos distintos.

Las mutaciones en genes específicos, como TP53 y 
NOTCH1, son comunes en los OPC no relacionados 
con el VPH, lo que puede influir en la agresividad 
tumoral y la resistencia a ciertos tratamientos 13.

En el contexto del OPC, los genes NOTCH1, CD44, 
BMI1 y TP53 han sido identificados como elementos 
clave que desempeñan funciones significativas en la 
carcinogénesis, la progresión tumoral y la respuesta 
al tratamiento13. 

1. NOTCH1: NOTCH1 es un gen que codifica una 
proteína implicada en la vía de señalización Notch, 
que regula procesos celulares como la proliferación 
y diferenciación. Mutaciones en NOTCH1 se han 
asociado con algunos subtipos de cáncer de orofa-
ringe, y su activación anormal puede contribuir a la 
resistencia a la apoptosis y al crecimiento descon-
trolado de las células cancerosas.

2. CD44: CD44 es una molécula de adhesión ce-
lular que participa en procesos como la migración 
y la invasión celular. En el cáncer de orofaringe, 
la sobreexpresión de CD44 se ha relacionado con 
la capacidad de las células cancerosas para invadir 
tejidos circundantes y metastatizar. CD44 también 
puede actuar como un marcador de células madre 
cancerosas, asociado con resistencia al tratamiento 
y recurrencia.

3. BMI1: BMI1 es un gen que forma parte del 
complejo Polycomb y está involucrado en la regu-
lación de la expresión génica. Su sobreexpresión se 
ha asociado con la autorrenovación de las células 
madre cancerosas, la resistencia a la apoptosis y la 
progresión tumoral en el cáncer de orofaringe. BMI1 
también está implicado en la resistencia a tratamien-

tos convencionales, lo que destaca su importancia 
como objetivo terapéutico.

4. TP53: TP53, conocido como el gen supresor de 
tumores “guardián del genoma”, desencadena res-
puestas celulares como la detención del ciclo celu-
lar y la apoptosis en respuesta a daños en el ADN. 
Mutaciones en TP53 son frecuentes en muchos tipos 
de cáncer, incluido el de orofaringe, y están aso-
ciadas con la progresión tumoral y la resistencia 
a tratamientos. La pérdida de la función de TP53 
puede conducir a una menor capacidad de controlar 
la replicación celular y a una mayor propensión a la 
formación de tumores.

5. La comprensión de la interacción y la expresión 
de estos genes en el contexto específico del OPC es 
esencial para el desarrollo de enfoques terapéuticos 
más precisos y efectivos, permitiendo estrategias 
personalizadas basadas en la biología molecular de 
cada paciente13.

Figura 1. Carcinoma orofaríngeo de amígdala derecha, 
T4aN3, HPV +. Aumento de vascularización en lecho 
(imágenes NBI) apreciándose la diferencia en el frente de 
crecimiento tumoral, respecto a mucosa sana.   
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Tabla 1. Estadiaje Carcinoma Orofaríngeo (OPC) HPV +.

HPV + ESTADIAJE CLÍNICO ESTADIAJE PATOLÓGICO

I T1, T2 N0 M0 T1, T2 N0 M0

N1 Ipsilateral M0 N1: 1-4 M0

II T1, T2 N2: Bilateral o contralateral M0 T1, T2 N2: ≥ 5 M0

T3 N0 M0 T3, T4 N0 M0

N1 Ipsilateral M0 N1: 1-4 M0

N2: Bilateral o contralateral M0 M0

III T4 Cualquier N M0 T3, T4 N2: ≥ 5 M0

Cualquier T N3: >6cm M0

IV Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier T Cualquier N M1
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INTRODUCCIÓN

Desde la actualización del sistema de estadiaje de la 
American Join Comitee on Cancer (AJCC) de 2016, 
en la que se define como entidades distintas el Carci-
noma de orofaringe VPH positivo (VPH+) y el nega-
tivo (VPH -), se han propuesto diferentes directrices 
en el tratamiento, basadas en el distinto pronóstico y 
respuesta de las dos entidades, que va a influir en el 
tratamiento médico de estas entidades.

CARCINOMA OROFARINGE VPH+

 El carcinoma de orofaringe VPH+ va a tener una serie 
de identidades propias que van a influir a la hora del 
tratamiento.  Suelen tener una histopatología más va-
riada, - no sólo el carcinoma escamoso más propio del 
VPH-, suelen debutar en estadios más tempranos y con 
afectación ganglionar, y están asociados a mutaciones 
genéticas de forma más habitual.

Todo esto le hace ser un “mejor respondedor” al tra-
tamiento médico que los casos VPH-, lo que sin duda 
influirá a la hora de elegir el tratamiento.

Si bien es algo aceptado que en los estadios inicia-
les el tratamiento del carcinoma de orofaringe va a 
ser quirúrgico, en los casos de VPH+ el tratamiento 
médico no quirúrgico va a ser una buena opción para 
aquellos pacientes que quieran evitar la cirugía o bien 
tengan comorbilidades quirúrgicas, dada la respuesta 
esperable al mismo.  El tratamiento médico ofrece una 
alternativa al tratamiento quirúrgico, con igualdad de 
buenas perspectivas de respuesta y supervivencia y, 
sobre todo, menor porcentaje de posibilidad de re-
cidiva, que no hace tan importante el guardarse esta 

arma terapéutica, e indicar de entrada el tratamiento 
quirúrgico, como en los VPH- 1.

TRATAMIENTO

El tratamiento médico habitual va a comprender el 
uso de la radioterapia radical de forma aislada, de la 
quimio-radioterapia (QRDT) radical de forma conco-
mitante, de la radioterapia o QRDT de forma adyu-
vante al tratamiento quirúrgico, y de la quimioterapia 
de forma neoadyuvante. 

El tratamiento estándar contemplará el uso de la radio-
terapia radical de forma aislada en los estadios iniciales 
de tumor, alcanzando la dosis de 65 a 70 Gy aplicados 
en formato de intensidad modulada. En estos estadios 
iniciales también se contemplará la irradiación de las 
áreas ganglionares implicadas de forma profiláctica.

 Para los estadios localmente avanzados usaremos los 
tratamientos con QRDT concomitante, con el cispla-
tino como agente preferido en esquema trisemanal a 
dosis de 100 mg/m2 (siendo este fármaco y en este 
esquema el que mejores resultados ha obtenido en 
cualquier ensayo clínico) o bien semanal con Cetuxi-
mab en dosis de 40 mg/m2; en aquellos casos que las 
condiciones del paciente así lo determinen (morbilidad 
neurológica, cardíaca o renal).

En el caso de la terapia adyuvante o complementaria  
postquirúrgica, la usaremos según estadificación, pero 
sobre todo cuando tengamos factores histopatológicos 
que así nos lo obliguen: márgenes de resección afectos, 
extensión extracapsular ganglionar, e invasión linfo-
vascular o perineural.
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Estas son las premisas manejadas de forma general 
para cualquier carcinoma de orofaringe; sin embargo, 
existen unas particularidades que se siguen investigan-
do en el caso del VPH+.

Desde la actualización que supuso la 8ª edición de la 
clasificación TNM y estadiaje de la AJCC aplicada en 
2017, los carcinomas de orofaringe VPH+ están suje-
tos a unas consideraciones especiales que empiezan 
a salir de la línea estándar, e incluso han motivado la 
proliferación de estudios encaminados a un manejo 
distinto, teniendo en cuenta diferentes premisas: una 
de ellas, atendiendo a la desescalada de intensidad de 
tratamiento, con el objetivo de conseguir una misma 
respuesta con menor morbilidad; y otra la posibilidad 
de realizar un tratamiento de inducción, para conse-
guir unos mejores resultados finales, usando cirugía 
o quimio-radioterapia posterior.

En el tema de la desescalada cobran importancia los 
numerosos estudios que están investigando esta pro-
metedora situación 2,3,4. Hay estudios que están valo-
rando la posibilidad de reducir las dosis de radioterapia 
(dosis tope de 60 Gy), con o sin quimioterapia asociada 
(basada en platino), en los carcinomas VPH+ y eva-
luar la supervivencia con esta modificación (como los 
ensayos ORATOR), tanto en estadios iniciales como 
en los avanzados. También se valora la posibilidad 
de usar la radioterapia como agente único en estadios 
avanzados de VPH+, y su influencia en la supervi-
vencia. Se encuentra en estudio también la compara-
ción entre cisplatino y cetuximab como agente para 

la concomitancia (ensayos clínicos De-ESCALaTE 
HPV, TROG) o dosis trisemanales de cisplatino vs 
semanales (ensayo clínico NRG). Las posibilidades 
manejadas son múltiples.

Con respecto a la inmunoterapia, su uso está más ex-
tendido en la enfermedad recurrente/metastásica. Uti-
lizado en monoterapia o en combinación con doblete 
de platino es el estándar en este escenario. También 
hay ensayos en marcha para valorar la posible mejor 
respuesta y supervivencia en el uso de los agentes 
anti PD-1 como el Nivolumab y Pembrolizumab, en 
los casos VPH+ en monoterapia, o en combinación 
con otras inmunoterapias dirigidas a los antígenos del 
VPH, como lo observado en los estudios VERSATILE 
de fase precoz, con una eficacia prometedora 5.

CONCLUSIONES

La diferencia entre el carcinoma de orofaringe VPH+ y 
VPH- marcadas por la 8ª edición del TNM, se basa en 
la diferente biología y pronóstico asociado en ambos. 

El hecho de que estos tumores afectan cada vez a 
población más joven, hace importante los esfuerzos 
por limitar el tratamiento con objeto de mantener la 
eficacia en cuanto a la supervivencia con la menor 
morbilidad posible. 

Serán importantes los resultados obtenidos sobre todo 
de los estudios y ensayos que buscan la desescalada 
del tratamiento y de posible futuro uso de estas pautas 
para los tumores VPH+.
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PAPEL DE LA CIRUGÍA EN EL 
TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE 
OROFARINGE EN LA ERA DE LA  
RADIO-QUIMIOTERAPIA. CIRUGÍA 
COMO TRATAMIENTO ELECTIVO

Por décadas, el tratamiento de elección para los 
tumores de orofaringe ha sido basado en radioterapia 
+/- quimioterapia; la cirugía se ha reservado para los 
casos de persistencia o recidiva tras esta modalidad 
de tratamiento, o para tumores en estadios T iniciales. 
En la actualidad las guías clínicas aún proponen, 
independientemente de la asociación del tumor con 
el virus VPH, un esquema basado en radioterapia 
+/-quimioterapia, salvo en aquellos tumores de 
estadios T iniciales (T0-T2) sin enfermedad ganglionar 
(N0) o con diseminación ganglionar limitada (un único 
ganglio afectado, menor de 3cm en caso de asociación 
a VPH)1.

Sin embargo, el desarrollo de complicaciones locales 
derivadas del uso de la radioterapia (trismus, radio-
necrosis, fractura mandibular, hemorragia, estenosis 
carotídea, disfagia con necesidad de alimentación por 
gastrostomía), unido a los pobres resultados de la ci-
rugía de rescate en caso de persistencia/recidiva (su-
pervivencia en 5 años en torno al 40%), han animado 
a considerar la cirugía como primera posibilidad de 
tratamiento.2,3

Las ventajas de la cirugía no parecen verse condiciona-
das por la asociación del tumor al VPH. De este modo, 
para tumores en estadios T iniciales sin enfermedad 
ganglionar o con metástasis ganglionar única, la ciru-
gía transoral de entrada parece ser la mejor opción para 
el cáncer de orofaringe, ya sea que estuviera asociado 
o no al VPH4.

CIRUGÍA TRANSORAL CLÁSICA 
VERSUS ASISTIDA POR ROBOT / 
ULTRASONIDOS

El desarrollo de la cirugía transoral con el robot qui-
rúrgico adapta la técnica clásica descrita por Huet5 
a la cirugía robótica. Sin embargo, se ha reconocido 
la existencia de algunas ventajas del uso del robot 
respecto a la cirugía transoral clásica, como la no-
table mejoría en la exposición y visualización de las 
lesiones, el mejor acceso al asistente para atender po-
sibles complicaciones intraoperatorias, facilitado por 
el acceso remoto del cirujano, y la posibilidad de tuto-
rización en vivo por parte de un cirujano senior desde 
una eventual segunda consola6. No obstante, no parece 
que ninguna de estas ventajas, aunque indiscutibles, 
impida plantear cirugía transoral de la orofaringe sin 
asistencia robótica5. 

PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS 
ABIERTOS. INDICACIONES

Las indicaciones para un enfoque quirúrgico abier-
to incluyen tumores avanzados no susceptibles a los 
procedimientos menos invasivos dadas las caracte-
rísticas del tumor, las características anatómicas del 
paciente o la necesidad de terapia trimodal. Además, 
la cirugía abierta suele indicarse como tratamiento de 
rescate en la mayoría de las neoplasias malignas que 
ya han sido tratadas, y para las cuales la cirugía es la 
única opción válida. En estas circunstancias, se suelen 
elegir procedimientos que permitan obtener amplios 
márgenes quirúrgicos, que se logran más fácilmente a 
través de un enfoque abierto. Esto, a menudo resulta en 
una comunicación faríngea con el cuello que requiere 
la utilización de colgajos (libres o pediculados) para 
cubrir los defectos7.
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La cirugía abierta de la orofaringe se logra mediante 
accesos transcervical-transfaríngeo, transmandibu-
lar-transfaríngeo, transfacial-transfaríngeo o incluso 
intraoral8.

En resumen, los abordajes abiertos están indicados en 
cirugías amplias de rescate, preferentemente tras trata-
miento de radioterapia asociado o no a quimioterapia. 
Además, pueden ser planteados en casos desfavorables 
para el enfoque de la cirugía transoral (ver más ade-
lante). Y en todo caso, debe considerarse que el uso de 
abordajes quirúrgicos abiertos conlleva por sí solo una 
gran morbimortalidad (dependencia de gastrostomía 
y/o traqueotomía) y resultados pobres en términos 
de supervivencia9, y debería cuestionarse su uso en 
casos en los que se prevé la necesidad de aplicar un 
tratamiento trimodal (radioquimioterapia adyuvante 
tras la cirugía).

CIRUGÍA ABIERTA EN LUGAR DE 
CIRUGÍA TRANSORAL. FACTORES 
DEPENDIENTES DEL TUMOR8

Circunstancias como el tumor rodeando la carótida en 
270º, afectación de la fascia prevertebral o invasión 
de las vértebras cervicales deben considerarse criterios 
de irresecabilidad, también para los procedimientos 
abiertos.

Cuando se prevé que, para alcanzar un margen qui-
rúrgico negativo, la resección debe incluir tejido más 
allá del periostio de la mandíbula, debería plantearse 
un abordaje abierto.

Del mismo modo, la afectación del espacio masticador, 
la musculatura pterigoidea o el músculo temporal son 
situaciones poco propicias para TORS, y abordables 
mediante cirugía abierta.

Por otro lado, cuando el tumor afecta al espacio parafa-
ríngeo posterolateral a la fosa amigdalar, la resección, 
con márgenes adecuados, a menudo deja al descubierto 
el eje vascular (vaina carotídea y pares craneales IX, 
X y XI). En esta situación parece más razonable un 
enfoque abierto, para preservar estas estructuras y cu-
brirlas con tejido procedente de colgajos.

La afectación extensa del paladar blando sugiere un 
debate, aún no resuelto, en cuanto al mejor tratamiento 
que debe aplicarse9; en general, cuando la afectación 
del paladar es extensa y va a requerir reconstrucción 
con colgajos, se prefiere un abordaje abierto. Aun así, 
ya hay grupos que emplean la cirugía robótica para 
la reconstrucción del defecto mediante colgajos lo-
cales.1011

Cuando se demuestra la extensión del tumor orofa-
ríngeo a la nasofaringe, es probable que la resección 
con márgenes adecuados sólo pueda conseguirse con 
abordajes abiertos que permiten asimismo la recons-
trucción en un mismo tiempo.

Finalmente, si el tumor afecta de modo extenso a la 
base de la lengua y compromete las dos arterias lingua-
les, es mejor plantear un abordaje abierto que permita 
reconstruir más cómodamente el defecto quirúrgico 
con un colgajo.

CIRUGÍA ABIERTA EN LUGAR DE 
CIRUGÍA TRANSORAL. FACTORES 
DEPENDIENTES DEL PACIENTE

Hay condicionantes anatómicos que pueden hacer que 
la técnica TORS no pueda aplicarse. Estos tienen que 
ver, en general, con el acceso de los brazos robóticos 
a través de la cavidad oral. 

La exposición adecuada para TORS puede evaluarse 
midiendo la capacidad del paciente para lograr la ex-
cursión interincisiva maxilomandibular, la flexibilidad 
del cuello, el ancho del arco mandibular, la presencia 
de rodete mandibular y el grado de macroglosia si 
está presente8. En este sentido, ya hay intentos de sis-
tematizar los estudios biométricos, pre-cirugía, para 
predecir la factibilidad de los procedimientos mediante 
abordaje transoral e intentar disminuir la “tasa de con-
versión” a cirugía abierta por debajo del 5%, en torno 
al cual se sitúa.12

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO CLÁSICO 
DEL CÁNCER DE OROFARINGE: TIPOS 
DE ABORDAJES QUIRÚRGICOS 

Los tipos de abordajes quirúrgicos en el tratamiento 
quirúrgico clásico del cáncer de orofaringe son los 
reflejados en la Figura 1.  

1. Abordaje transoral: orofaringectomía  
lateral transoral

La orofaringectomía lateral transoral es también co-
nocida por “procedimiento de Huet”, ya que fue Huet, 
el otorrinolaringólogo francés, quién describió esta 
técnica quirúrgica en 1951.13

Indicaciones

Este procedimiento está indicado en aquellos tumores 
localizados en la fosa amigdalar, que tengan una buena 
exposición mediante el abre-bocas de Boyle-Davis (o 
Feyh-Kastenbauer) y que no presenten fijación de la 
amígdala palatina a las estructuras profundas mediante 
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palpación. Tampoco debe estar afecto el espacio para-
faríngeo en las pruebas de imagen6.

Técnica quirúrgica 

Consiste en la exéresis en bloque de la amígdala pala-
tina incluyendo los músculos palatogloso y palatofa-
ríngeo y una porción del músculo constrictor faríngeo 
superior, siendo éste el margen quirúrgico profundo 
de la resección. Se realiza una incisión a nivel del rafe 
pterigomandibular, en el que se insertan anteriormente 
el músculo buccinador y posteriormente el constrictor 
faríngeo superior, y se procede a la disección14. 

Tendencia actual

La cirugía transoral clásica sigue utilizándose hoy en 
día, pero está limitada a aquellos tumores que pueden 
visualizarse directamente y manipularse con instru-
mental estándar15. Debido a esta limitación, existe 
una amplia tendencia actual al uso de otras técnicas 
quirúrgicas como la cirugía transoral láser o, en espe-
cial, la cirugía transoral robótica (TORS) o mediante 
ultrasonido (TOUSS). 

La seguridad oncológica de la orofaringectomía lateral 
para el carcinoma epidermoide de amígdala palatina 
en estadio temprano T1-T2 alcanza tasas de control 
local a 5 años del 89-89,6% en T1 y del 81,7-85,8% 
en T2, sin diferencias significativas si se asocia o no 
radioterapia postoperatoria6.

2. Abordaje transcervical

El abordaje transcervical de la orofaringe proporciona 
una exposición excelente para la extirpación de diver-
sas lesiones. Con la creciente incidencia de carcinoma 
orofaríngeo de células escamosas debido a la infección 
latente crónica por el virus del papiloma humano, en 
los últimos 10 años se ha renovado el interés por este 
abordaje quirúrgico que preserva la mandíbula, sobre 
todo por la progresiva concienciación sobre las secue-
las tardías de la radioterapia16. 

Su justificación se basaría en la frecuente necesidad de 
realizar un vaciamiento celuloganglionar cervical, ya 
sea profiláctico o terapéutico. Además, este abordaje 
sería de elección en aquellos casos donde el tumor 
primario no puede ser resecado por completo median-
te un abordaje transoral. Hay que tener en cuenta el 
estado basal del paciente y la función pulmonar para 
saber si toleraría una posible aspiración en el posto-
peratorio inmediato. 

3. Faringotomía suprahioidea 

Indicaciones 

Esta técnica quirúrgica sería de elección en aquellos 
tumores de base de lengua pequeños (T1/T2) y que 
estén limitados a la base de lengua, posterior a las 
papilas circunvaladas, o en la pared posterior de la 
orofaringe17.Se puede utilizar en combinación con la 
faringotomía lateral para los tumores que afecten a la 
pared lateral. 

Contraindicaciones 

Entre sus contraindicaciones se encontrarían los tu-
mores de orofaringe que invadan la cara lingual de 
la epiglotis (cT3) o que se extiendan por delante de 
las papilas circunvaladas. Tampoco se plantearía este 
abordaje si el tumor invadiera ampliamente la amíg-
dala palatina o la pared faríngea lateral17.

Técnica quirúrgica 

Se realiza una cervicotomía con levantamiento de col-
gajo subplastismal para exponer el hioides y la mus-
culatura suprahioidea, que se secciona en su inserción 
con el hioides. Se identifica el ligamento hioepiglóti-
co y se sigue su trayectoria de manera profunda para 
alcanzar la mucosa faríngea a través de una incisión 
inmediatamente superior al borde libre de la epiglotis. 
Posteriormente, se completa la faringotomía exten-
diendo lateralmente la incisión. Tras conseguir una 
adecuada exposición, se completa la resección de la 
tumoración y se realiza el cierre por planos18. 

Durante el procedimiento es importante identificar 
y preservar el nervio hipogloso y el nervio laríngeo 
superior, siempre y cuando la resección oncológica lo 
permita. Así mismo la arteria lingual permanece lateral 
por lo que tampoco es necesaria ligarla. 

4. Faringotomía lateral 

Indicaciones

La faringotomía lateral es un abordaje quirúrgico 
abierto que mejora la exposición de la región faríngea 
al tiempo que evita la mandibulotomía19. Se recomien-
da para la resección de tumores originados en la pared 
lateral o posterior de la orofaringe y en la base de 
lengua (con afectación de la amígdala palatina, surco 
glosoamigdalino o la pared lateral de la orofaringe)17. 

Técnica quirúrgica 

La incisión cervical es la misma que la del vaciamiento 
cervical, ya que habitualmente se realiza primero. 
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Los puntos de referencia anatómicos son: el cuerno 
mayor del hueso hioides, el cuerno mayor del cartílago 
tiroides, el eje carotídeo (incluidos los orígenes de las 
arterias lingual y tiroidea superior) y el borde lateral 
de los músculos infrahioideos. 

Según la localización del tumor primario, debemos 
elegir el punto de entrada a la faringe; esta es la princi-
pal dificultad de la faringotomía lateral. De esto depen-
de qué estructuras vasculonerviosas se resequen, pero 
al menos es recomendable respetar el nervio hipogloso 
y el nervio laríngeo superior para evitar complicacio-
nes postoperatorias16. Habitualmente, la ventana para 
la faringotomía está definida por el nervio hipogloso 
e inferiormente por el nervio laríngeo superior  y el 
borde superior del ala tiroidea, y se accede a la farin-
ge a través de los músculos constrictores faríngeos 
medial e inferior a distintos niveles en función de la 
localización del tumor primario19: 

 - En los tumores de pared lateral de orofaringe se 
accederá a la vallécula ipsilateral liberando previa-
mente la musculatura suprahioidea e infrahioidea 
del hioides16.

 - En tumores originados en la base de la lengua y/o 
en el pliegue glosoamigdalino, la faringotomía se 
realizará a nivel del borde posterior del cuerno 
mayor del hueso hioides. La resección del hue-
so hioides lateral puede facilitar la visualización 
directa16.

 - En los que tienen origen en la pared posterior se 
realizará a nivel del borde posterior del cuerno 
mayor de la tiroides. En estos casos, se puede 
preservar el hioides mientras que se realiza una 
miotomía del constrictor faríngeo medio a lo largo 
de la lámina tiroidea16.

La mayoría de las veces el cierre se consigue mediante 
cierre directo, aunque la necesidad de colocar un col-
gajo microvascular depende del tamaño del defecto. 

Tendencia actual

En líneas generales, los abordajes transfaríngeos si-
guen teniendo su cabida en la era de la cirugía transoral 
robótica, principalmente en aquellos tumores que no 
pueden ser extirpados de forma completa y segura por 
vía transoral, cuando no se dispone de dispositivos 
robóticos, o si las opciones terapéuticas no quirúrgicas 
no están disponibles o están contraindicadas19,20.

También se han descrito abordajes combinados me-
diante cirugía transoral y faringotomía lateral en pa-
cientes seleccionados con cáncer de orofaringe avan-

zado o recurrente cuando no son posibles opciones 
mínimamente invasivas (TORS, TLM o RT)21.

Entre las complicaciones postoperatorias se han descrito 
la formación de fístula faringocutánea en torno al 13% y 
tasas de hemorragia postoperatoria en torno al 2%. Los 
resultados funcionales suelen ser favorables en aquellos 
pacientes adecuadamente seleccionados con tasas de 
dependencia a la traqueotomía de entre el 0 y el 5%20. 

5. Abordaje transmandibular

En los estadios avanzados de orofaringe (T3-T4a), 
tanto la QTRT como la cirugía, pueden ser utilizados, 
pero su elección depende fundamentalmente de la lo-
calización del tumor primario y de la experiencia del 
Hospital. El tratamiento quirúrgico clásico ha sido 
la cirugía abierta (abordaje transmandibular princi-
palmente), con tratamiento adyuvante posterior. Sin 
embargo y con el advenimiento de la cirugía transo-
ral, láser, ultrasónica o robótica se están reportando 
últimamente resultados prometedores en este tipo de 
tumores7. Hay que tener en cuenta la limitación de 
estos estudios, ya que la mayoría recogen pacientes 
con bajo T pero con enfermedad ganglionar avanzada.7

El abordaje transmandibular proporciona una exposi-
ción cómoda y amplia de la cavidad orofaríngea, pero 
hay que tener en cuenta los riesgos inherentes a la 
mandibulotomía (no unión, exposición del material de 
fijación interna, osteorradionecrosis y periodontitis), 
cuya frecuencia y gravedad se ven agravadas por la 
radioterapia previa en caso de cirugías de rescate. Por 
este motivo y por la morbimortalidad asociada hay 
que hacer una selección exhaustiva de los pacientes 
a la hora de elegir estos abordajes como tratamiento 
primario frente a la órgano-preservación. 

Estos abordajes suelen estar indicados en tumores 
avanzados (T3-T4a) de base de lengua o fosa amig-
dalina, donde se requieren resecciones extensas del 
tumor con márgenes macroscópicos libres de 1.5-2 
cm, y, para ello, una mandibulotomía es necesaria para 
conseguir una visualización adecuada. También esta-
ría indicada en aquellos tumores que asocien trismus. 
Puede ser necesaria una mandibulectomía parcial si se 
detecta infiltración ósea o si se requiere incluir hueso 
en la pieza quirúrgica para una resección completa 
del tumor. 

Hay que recordar que más del 50% de los pacientes 
con carcinoma epidermoide de orofaringe en estadio 
avanzado desarrollará metástasis ganglionares7, por 
lo que un vaciamiento profiláctico o terapéutico debe 
ser siempre tenido en cuenta.
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6. Mandibulotomía media/paramediana 
(swing mandibular)

Técnica quirúrgica 

Primero se realiza una incisión cervical arciforme des-
de la apófisis mastoides hasta el mentón para ascender 
por el labio inferior, seccionándolo en línea media, y 
extendiéndola lateralmente hacia el lado del tumor. 
De esta forma se eleva el colgajo musculocutáneo y el 
hueso se expone en el lado del tumor hasta el orificio 
mentoniano, preservando este nervio. En este punto, 
la mandibulotomía se puede realizar mediana, parame-
diana o lateral, siendo la más conveniente la medial al 
incisivo y en escalera hacia línea media. 

La osteotomía se realiza después de un despegamiento 
mucoso subperióstico de la tabla interna mandibular 
a nivel del trazo. Posteriormente, el suelo de la boca 
se secciona en toda su longitud, incluyendo la mucosa 
y el músculo milohioideo, y la incisión se prolonga 
posteriormente hasta llegar a la masa tumoral, que se 
resecará en bloque14. 

Para el cierre suele estar indicada una reconstrucción 
con colgajo, ya sea pediculado o libre. El cierre pro-
piamente dicho se suele realizar de posterior a ante-
rior, intentando dejar la recolocación de las placas de 
osteosíntesis en último lugar, antes del cierre del labio. 

7. Faringotomía lateral transmandibular 
con mandibulectomía o commando 
(composite resection with 
mandibulectomy operation)

Técnica quirúrgica 

Esta intervención va a consistir en la exéresis en mono-
bloque de la región orofaríngea junto con el segmento 
de mandíbula afecta por el tumor. La incisión cutánea 
será la misma que en el swing mandibular, pero en este 
caso hay que esqueletizar el borde inferior de la man-
díbula hasta su ángulo y desinsertar la inserción infe-
rior del músculo masetero. Las osteotomías anterior y 
posterior deben colocarse al menos a 2 cm de distancia 
del tumor macroscópico. En caso de estar afecta la 
rama ascendente, la resección quirúrgica debe incluir 
la desarticulación temporomandibular. En estos casos 
también se debe resecar la musculatura pterigoidea 
para garantizar un margen de seguridad adecuado14.

El cierre primario rara vez es posible; se pueden uti-
lizar colgajos miofasciales o miocutáneos regionales, 
si bien la reconstrucción con colgajo microvascular 
libre es ahora el estándar reconstructivo. 

8. Abordaje combinado transoral y 
transmandibular (pull-through)

Indicaciones 

El abordaje combinado transoral-transcervical sin 
mandibulotomía puede sustituir al transmandibular 
en la mayoría de las indicaciones de orofaringectomía 
transmandibular conservadora22. 

Este abordaje es el óptimo cuando necesitamos rea-
lizar resecciones extensas de la base de lengua, pero 
sin extensión lateral extensa al pilar amigdalino, así 
como para tumores de línea media en los que no es 
posible realizar una mandibulotomía o debe evitar-
se14. Por tanto, estaría indicado en tumores localmente 
avanzados (infiltrantes T2 o T3) que afectan al surco 
glosoamigdalino y a la base de la lengua. 

Técnica quirúrgica (Figuras 2 y 3)

Por una parte, el abordaje transoral consiste en reali-
zar una incisión desde el pilar amigdalar ipsilateral a 
través del suelo de la boca y extendiéndose más allá 
de la línea media, pudiéndose extenderse incluso hasta 
el pilar amigdalino contralateral según el tamaño y 
la localización del tumor primario. En este punto, la 
mucosa (y/o el periostio) ya puede liberarse. 

El segundo tiempo transcervical se inicia mediante una 
incisión para vaciamiento cervical. A continuación, se 
secciona el músculo milohioideo y el vientre posterior 
del músculo digástrico, lo que permite un acceso directo 
a la parte baja de la orofaringe. Se tracciona de la pieza 
de resección que se había liberado de forma transoral 
para llevarla a nivel cervical, y completar así su resec-
ción inferior y posterior, bajo control visual directo14. 

El defecto remanente debe ser reconstruido mediante 
un colgajo local o microvascular. 

Tendencia actual

La cirugía primaria del tumor orofaríngeo mediante 
este doble abordaje proporciona excelentes resultados 
oncológicos y funcionales. El grupo francés de Roux 
et al ha estudiado los resultados de este abordaje com-
binado utilizando colgajo radial para la reconstruc-
ción. En el trabajo se incluyen 44 pacientes tratados 
de forma primaria con esta técnica (80% en estadios 
≥ III), obteniendo una supervivencia específica de la 
enfermedad a 3 y 5 años del 92% y 86%, respectiva-
mente. Sin embargo, en cirugía de rescate, reservan 
este abordaje para casos excepcionales en tumores de 
gran volumen, ya que el trismus tras radioterapia y la 
alteración del tejido puede dificultar la exposición22. 
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Figura 1. Resumen de técnicas quirúrgicas abiertas. Figura 2. Abordaje a tumor de base de lengua  
por pull-through.

Figura 3. Pieza de glosectomía total + laringectomía total. Nótese la existencia de dos lesiones tumorales, una extensa en base 
de lengua izquierda y otra menor en la vertiente faríngea del seno piriforme derecho (flechas blancas).
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ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE CASOS. 
SERIE PROPIA

Población

Se han seleccionado todos los casos diagnosticados de 
carcinoma epidermoide de orofaringe diagnosticados 
entre 2012 y 2022. Se excluyen del análisis los casos 
con neoplasias no epidermoides, así como aquellos 
casos con datos incompletos.

La estadística descriptiva se resume en la Tabla 1. 

Supervivencia global/específica

Se presentan los datos de supervivencia global y 
específica estratificados por asociación al virus VPH. 
(Figura 4)

Intervalo libre de recidiva

Se presenta la curva de supervivencia libre de recidiva 
estratificada por asociación al virus VPH. (Figura 5) 

Modalidad de tratamiento. Supervivencia global 

Se presenta la supervivencia global estratificada por 
la modalidad de tratamiento (órgano-preservación vs 
cirugía de inicio) (Figura 6). No se han obtenido di-
ferencias significativas al estratificar por asociación al 
virus VPH. Puede observarse que no hay diferencias 
significativas entre las dos modalidades de tratamiento.

Cirugía como rescate tras recidiva.  
Supervivencia global

Se presenta la supervivencia global tras cirugía de res-
cate. Se incluyen 40 pacientes rescatados quirúrgica-
mente. El escaso número de pacientes VPH (+) que re-
cidivaron impide estratificar por este factor. (Figura 7)

CONCLUSIONES

Los procedimientos quirúrgicos abiertos para el cáncer 
de orofaringe están perdiendo protagonismo por la 
morbilidad asociada a los mismos, si bien pueden ser 
necesarios en casos seleccionados (recidivas, pacien-
tes que no pueden recibir quimioterapia o que ya han 
sido radiados).

La cirugía transoral clásica electiva mantiene buenos 
resultados de supervivencia. Esto es especialmente 
cierto en estados iniciales de la enfermedad, y para 
tumores asociados a VPH. Sin embargo no debemos 
obviar las ventajas de aplicar las nuevas tecnologías 
(TORS, TOUSS) a este procedimiento. 

En términos de supervivencia global, la preservación 
de órgano (incluyendo eventual cirugía de rescate) y 
la cirugía (incluyendo eventual adyuvancia) presentan 
resultados similares. El cirujano debe decidirse por el 
procedimiento que aporte menor morbilidad y mejor 
calidad de vida al paciente. 
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Tabla 1.
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Figura 6. Supervivencia global según la modalidad de 
tratamiento inicial escogida. Ambos grupos no mostraron 
diferencias significativas en el análisis univariado para las 
variables pronósticas conocidas (asociación VPH, estadio 
T, estadio N, edad) lo que hace suponer que dichas varia-
bles se distribuyen de igual modo en ambos grupos. Los 
resultados deben interpretarse con cautela dado que no se 
ha realizado un análisis multivariado. 

Figura 7. Recidivas rescatadas con cirugía.  
Curva de supervivencia global.

Figura 5. Supervivencia libre de recidiva. Curva de 
supervivencia mostrando el intervalo libre de recidiva, 
estratificado por asociación VPH.

Figura 4. Supervivencia global y específica. Curvas de supervivencia global y específica estratificada por asociación VPH.
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Tratamiento quirúrgico vía TORS  
del carcinoma orofaríngeo
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INTRODUCCIÓN:  
CIRUGÍA ROBÓTICA TRANSORAL Y 
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

La aplicación por excelencia de la cirugía robótica 
transoral (TORS, TransOral Robotic Surgery) es el 
tratamiento del cáncer de orofaringe. Esto se realiza 
a través de dos procedimientos quirúrgicos estanda-
rizados: la amigdalectomía radical TORS, también 
conocida como orofaringectomía lateral, utilizada para 
tratar tumores en la pared lateral de la orofaringe, y 
la resección de la base de la lengua TORS, para los 
tumores que se desarrollan en la amígdala lingual. Los 
tratamientos quirúrgicos para los tumores malignos 
de la orofaringe son, en general, variaciones o com-
binaciones de ambos procedimientos, adaptados a las 
características específicas de cada tumor. (Figura 1) 

La evolución de las técnicas quirúrgicas mínimamente 
invasivas ha sido significativa en los últimos años, 
contribuyendo a una reducción significativa de la mor-
bilidad asociada a los procedimientos quirúrgicos. La 
electro-resección de la fosa amigdalar en 19511 marcó 
el inicio de las técnicas quirúrgicas transorales para 
el tratamiento de tumores avanzados de la pared la-
teral. Posteriormente la microscirugía láser transoral 
abrió un abanico adicional de posibilidades técnicas. 
La cirugía con instrumentación robotizada supuso un 
nuevo salto cualitativo.

La factibilidad del abordaje robótico para la base 
de la lengua fue demostrada experimentalmente por 
O’Malley y Weinstein2, quienes aplicaron esta técnica 
también a resecciones en la pared lateral8. Aunque el 
abordaje transoral de la orofaringe era posible con 
instrumentación convencional, la cirugía robótica ha 
generalizado este abordaje, superando limitaciones 
anteriores en la reproductibilidad de las técnicas.

La introducción de la cirugía robótica transoral ha 
llevado a una disminución significativa de las interven-
ciones clásicas previas, como la faringotomía lateral y 
los abordajes transmandibulares y ha emergido como 
protagonista indiscutible en el tratamiento del cáncer 
de orofaringe.

La entrada en la era del VPH ha llevado a una evolu-
ción significativa hacia la reducción de la agresividad 
en los tratamientos, tanto quirúrgicos como no qui-
rúrgicos. Tras las primeras series de casos VPH+, se 
empezó a intuir un sobretratamiento de estos pacientes, 
de modo que parte de la morbilidad asociada podría 
potencialmente evitarse. Comenzaron a explorarse 
diversas estrategias de desescalada, siempre garanti-
zando la eficacia en términos oncológicos.

Algunos centros han establecido criterios para la in-
dicación de cirugía robótica en la orofaringe, con-
siderando factores relacionados con el paciente, el 
tumor primario y la eventual enfermedad ganglionar. 
La selección de pacientes se realiza cuidadosamente, 
teniendo en cuenta aspectos anatómicos y de salud 
del paciente, así como la resecabilidad del tumor sin 
secuelas funcionales significativas y la ausencia de 
evidencia de extensión extracapsular en la enfermedad 
ganglionar3.

Desde otra perspectiva, el impacto económico de la 
necesidad de radioterapia adyuvante sería un motivo 
adicional para seleccionar la cirugía robótica transoral 
(TORS) en pacientes que probablemente no requieran 
tratamientos adicionales4,5.

El objetivo, al valorar el beneficio-riesgo de la TORS 
y describir sus contraindicaciones, ha sido: 

 - Minimizar las complicaciones vasculares durante 
y después de los procedimientos.
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 - Asegurar resultados funcionales exitosos y repro-
ducibles.

 - Maximizar la obtención de márgenes negativos 
para evitar la morbilidad adicional asociada a te-
rapias adyuvantes de alta intensidad6,7,8. (Tabla 1)

OROFARINGECTOMÍA LATERAL

La técnica de amigdalectomía radical u orofaringec-
tomía lateral mediante TORS es un procedimiento 
estandarizado basado en una técnica clásica y adaptada 
a la instrumentación robótica. En este procedimiento, 
la zona anatómica crítica es la disección del espacio 
parafaríngeo. En la técnica clásica de Huet, se realiza 
una disección roma en este punto, con la ayuda de un 
depresor lingual de madera, mientras se realiza una 
tracción medial de la amígdala, separando lateralmente 
el paquete graso parafaríngeo que contiene las estruc-
turas neurovasculares. La visión del campo quirúrgico 
y la instrumentación robótica bimanual permiten una 
disección más controlada en este territorio. Este aspec-
to ha sido clave para garantizar la reproducibilidad de 
la técnica por razones de seguridad quirúrgica.

Es crucial verificar la viabilidad del abordaje tran-
soral en cada paciente, teniendo en cuenta el estado 
de la dentición (donde el manejo es más sencillo en 
pacientes edéntulos), la apertura bucal (medida como 
distancia interincisal) y la morfología de los maxilares. 
La exposición es similar a la de una amigdalectomía 
convencional, y salvo casos de trismus u otras circuns-
tancias particulares, es raro que existan condiciones 
que impidan la realización del procedimiento.

La intervención se lleva a cabo bajo anestesia gene-
ral9. Existe suficiente experiencia clínica para realizar 
procedimientos habituales de TORS en la orofaringe 
sin la necesidad de una traqueotomía de seguridad, 
incluso cuando se realiza simultáneamente el vacia-
miento cervical10. Para la cirugía en la pared lateral de 
la orofaringe, la intubación nasotraqueal por la narina 
contralateral resulta cómoda.

Es necesario utilizar algún tipo de dispositivo abre-
bocas. En nuestra práctica, utilizamos habitualmente 
el faringolaringoscopio FKWO también en la pared 
lateral de la orofaringe. 

Para la orofaringectomía lateral se utiliza habitual-
mente la óptica de 0º; en algún caso, cuando la re-
sección de la base de la lengua es más extensa, puede 
ser adecuado cambiar a 30º en algún momento de la 
intervención. La instrumentación comúnmente incluye 
el disector de Maryland y la espátula monopolar de 5 

mm. El disector se coloca en el brazo contralateral a 
la lesión para facilitar la tracción medial, mientras que 
la espátula se ubica en el ipsilateral.

La técnica fue descrita de manera detallada por We-
instein y colaboradores11. El objetivo quirúrgico de la 
orofaringectomía lateral es la extirpación de la pared 
lateral de la orofaringe en todo su espesor. Salvo en 
lesiones menos habituales alejadas de la amígdala 
palatina, la resección suele incluir el contenido y las 
paredes de la celda amigdalar, una porción del paladar 
blando y una porción de la base de la lengua / amígdala 
lingual. El límite profundo del procedimiento estándar 
es la fascia bucofaríngea, lo que implica la inclusión en 
la resección del músculo constrictor de la faringe (que 
a ese nivel es fundamentalmente el constrictor medio). 
Detallamos la secuencia quirúrgica. (Figura 2)

Durante el proceso postoperatorio, se emplea una son-
da nasogástrica temporal. La necesidad de gastrosto-
mía es extremadamente infrecuente. La cicatrización 
sigue un curso similar al de una amigdalectomía, y el 
grado de dolor asociado; al igual que en este procedi-
miento, varía considerablemente de un paciente a otro.

RESECCIÓN DE LA BASE DE  
LA LENGUA

La resección en la base de la lengua es técnicamente 
factible tanto con instrumentación convencional como 
con microscopía láser transoral (TLM), aunque presen-
ta desafíos de exposición y manipulación que son efi-
cazmente abordados por la instrumentación robótica. 
El paciente se coloca en decúbito supino con extensión 
atlo-occipital, adoptando la posición convencional de 
laringoscopia. Aunque es posible llevar a cabo los 
procedimientos con abrebocas convencionales como 
el Crow-Davis, preferimos nuevamente el uso del fa-
ringolaringoscopio FKWO. 

En este procedimiento, empleamos una óptica de 30º 
orientada hacia arriba, lo que significa que los instru-
mentos se colocan “por encima” de la óptica. La óptica 
de 30º representa una de las diferencias significativas 
de la TORS en la base de la lengua en comparación 
con la visión proporcionada por el microscopio, algo 
que un cirujano experimentado nota inmediatamente.   
(Figura 3)

El área quirúrgica se dejará para cicatrización por se-
gunda intención después de lograr una hemostasia 
meticulosa. La aplicación de agentes hemostáticos 
tópicos es opcional. Se colocará temporalmente una 
sonda nasogástrica. La apariencia del área en proce-
so de cicatrización es similar a la observada en una 
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amigdalectomía, y nuevamente, el nivel de dolor puede 
variar, siendo potencialmente significativo, por lo que 
se administrará la analgesia adecuada.

MANEJO PERIOPERATORIO

Aunque en la práctica es posible realizar cualquier 
resección de tejido blando en la orofaringe mediante 
TORS, la correcta indicación y ejecución de la técnica 
son igualmente esenciales. La elección de la cirugía 
funcional dependerá principalmente de las expectati-
vas de resultados y de si el abordaje de mínima inva-
sión proporciona beneficios en comparación con otras 
opciones. La comprensión de la fisiología de la faringe, 
especialmente en relación con la deglución, es crucial 
para prever el impacto funcional de la intervención 
quirúrgica. (Figura 4)

En el postoperatorio, la evaluación de la eficacia y se-
guridad de la deglución es una práctica común antes de 
avanzar en la alimentación oral. Se utilizan herramien-
tas como la videoendoscopia y la videofluoroscopia 
para este propósito. La vuelta a la dieta oral implica 
un proceso gradual con el aprendizaje de maniobras 
deglutorias y una dieta adaptada inicialmente. La son-
da nasogástrica se mantiene temporalmente para evitar 
la desnutrición, retirándola cuando la ingesta oral es 
suficiente y segura desde el punto de vista deglutorio.

Para prevenir el sangrado se realiza una cuidadosa he-
mostasia mediante una técnica quirúrgica sistemática. 
En casos de sangrado, que generalmente corresponde a 
ramas de la arteria lingual, puede ser necesario abordar 
la situación quirúrgicamente, típicamente con enfoque 
endoscópico transoral. 

La incidencia de infecciones es excepcional, y se em-
plea la profilaxis antibiótica perioperatoria estándar 
en cirugía faringolaríngea.

La seguridad del paciente es una prioridad, tanto des-
de una perspectiva oncológica como quirúrgica. La 
traqueotomía de seguridad se considera en función 
del riesgo de compromiso de la vía aérea, aunque su 
necesidad se evalúa caso por caso. La implementación 
de la TORS debe seguir un enfoque progresivo adap-
tado a las características y circunstancias específicas 
de cada centro.

PAPEL DE LA CIRUGÍA ROBÓTICA EN EL 
CONTEXTO DE TUMORES PRIMARIOS 
NO IDENTIFICADOS

Existe una justificación válida para abordar brevemen-
te el manejo de las adenopatías metastásicas cervicales 

de primarios desconocidos dentro de este capítulo. 
Esto se debe a la comprensión actual de que un porcen-
taje significativo de estos casos son, de hecho, tumores 
de orofaringe VPH+. Se considera primario descono-
cido cuando se tiene la información sobre N (o M), 
pero no sobre T (Tx). En la región de cabeza y cuello 
es común encontrar metástasis de carcinoma en gan-
glios cervicales y etiquetamos el caso como primario 
desconocido cuando no podemos identificarlo en el 
estudio diagnóstico. Diversas teorías intentan explicar 
esta situación; ahora sabemos, que en muchos casos el 
primario era simplemente demasiado pequeño para ser 
detectado. El tratamiento estándar para metástasis gan-
glionares cervicales de primario desconocido implica 
el vaciamiento cervical y la radioterapia posterior en 
un área que abarca todas las áreas mucosas sospecho-
sas, es decir, la vía aerodigestiva alta en su totalidad.

La evolución tecnológica ha influido en el estudio 
diagnóstico, y la localización de la adenopatía pro-
porciona orientación. Algunos datos de inmunohis-
toquímica o serología pueden dirigir la búsqueda12. 
La rinofaringe es una ubicación sospechosa común. 
En las circunstancias epidemiológicas actuales, los 
tumores asociados al VPH, que tienden a presentarse 
con primarios pequeños y adenopatías notables, son 
relevantes. La positividad para el VPH es una razón 
específica para buscar el primario en la amígdala pala-
tina o lingual. La contribución reciente a los métodos 
diagnósticos fue la PET o PET-CT13. Sin embargo, 
la PET tiene limitaciones en la detección de lesio-
nes pequeñas. Otra estrategia diagnóstica es la toma 
de biopsias incisionales múltiples “ciegas” en áreas 
sin lesión aparente, especialmente en regiones como 
la rinofaringe. Muchos protocolos ahora incluyen la 
biopsia excisional de la amígdala palatina ipsilateral 
(o incluso bilateral).

Los nuevos protocolos que incorporan la biopsia 
excisional de la amígdala lingual han contribuido a 
identificar un porcentaje significativo de casos, lo que 
llevó a su inclusión en las recomendaciones de las 
guías NCCN para la búsqueda del primario desco-
nocido. Los protocolos anteriores incluían biopsias 
incisionales de las amígdalas linguales, pero la biopsia 
excisional se consideraba asociada a una morbilidad 
que no justificaba su realización. El enfoque robótico 
ha cambiado esta situación14.

No es necesario subrayar la diferencia que puede mar-
car para el paciente entre identificar o no el tumor 
primario y recibir un tratamiento específico para este. 
Muchos casos pueden clasificarse como T1N1 y no 
requerirán tratamiento adyuvante (quimioterapia ni 
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radioterapia); la morbilidad de una amigdalectomía 
lingual o palatina para un tumor milimétrico es prácti-
camente nula. Además, la inclusión de la cirugía robó-
tica en el diagnóstico del primario desconocido resulta 
beneficiosa desde el punto de vista de la eficiencia15. 

CONCLUSIONES

El desarrollo de la TORS ha coincidido históricamente, 
y en parte ha sido propiciado por, un escepticismo 
creciente hacia los resultados de la radioterapia y qui-
mioterapia primaria, particularmente en relación con 

sus secuelas funcionales. Esto se ha observado espe-
cialmente en el contexto del cambio epidemiológico 
causado por el VPH y el perfil de pacientes con cáncer 
de orofaringe, que tienen una expectativa de vida más 
larga y por tanto un impacto mayor de las secuelas del 
tratamiento a largo plazo. Las técnicas de TORS son 
altamente reproducibles, con resultados consistentes 
en todas las series. Una proporción relevante de pa-
cientes con cáncer de orofaringe VPH+ puede tratarse 
con cirugía exclusiva, limitando la morbilidad y las 
secuelas asociadas al tratamiento.

Figura 1. La TORS es una cirugía por telemanipulación robotizada. Los brazos robóticos que se introducen a través de la boca 
del paciente para alcanzar el área anatómica objetivo (A) son controlados por el cirujano desde una consola (B).
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Figura 2. Orofaringectomía lateral. A. Campo quirúrgico. Obsérvese el tumor en la amígdala palatina izqda. B. Diseño de la 
incisión mucosa en el paladar blando. C. Disección de espacio parafaríngeo. D. Sección de espesor total del paladar blando. E. 
Sección inferior en la base de la lengua. F: Defecto quirúrgico.
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Figura 3. Resección de base de lengua. Carcinoma epidermoide T2 p16+. A. Campo quirúrgico con tumor en la base de la 
lengua izqda. B. Incisión inicial en el surco glosoamigdalino. C. Diseño de los límites superior y medial. D. Sección del límite 
profundo en el espesor de la lengua. E. Extirpación de la pieza. F. Lecho quirúrgico. 
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Figura 4. Anatomía de la vía aerodigestiva superior. A. Proyección lateral en radiología simple durante la realización de una 
videoendoscopia de deglución. Los límites superior, inferior y anterior de la orofaringe son arbitrarios. B. Representación esque-
mática de la vía aerodigestiva superior y de la decusación de la vía respiratoria (flecha azul) y la digestiva (flecha roja). FN/SPN: 
Fosas Nasales / Senos Paranasales. NF: Nasofaringe. CO: Cavidad Oral. OF: Orofaringe. LA: Laringe. HF: hipofaringe. TR: 
tráquea. E: esófago.

Tabla 1. Contraindicaciones para la cirugía robótica transoral del cáncer de orofaringe

A. CONTRAINDICACIONES VASCULARES

A1. Cáncer amigdalar con arteria carótida retrofaríngea.
A2. Epicentro del tumor que se encuentra en la línea media de la base de la lengua o valléculas, lo cual pondría ambas arterias 
linguales en riesgo.
A3. Tumor adyacente al bulbo carotídeo o arteria carótida interna que dará lugar a su exposición intraoperatoria.
A4. Revestimiento de la arteria carótida por el tumor primario (T4b) o por una adenopatía cervical metastásica.

B. CONTRAINDICACIONES FUNCIONALES

B1. Resección del tumor que requiera más de 50% de la profundidad de la musculatura de la base de la lengua.
B2. Resección del tumor que requiera más de 50% de la pared posterior de la faringe.
B3. Resección del tumor que requiere hasta 50% de la base de la lengua, así como toda la epiglotis.

C. CONTRAINDICACIONES ONCOLÓGICAS

C1. Todos los cánceres en estadio T4b.
C2. Fijación posterolateral de los tumores de amígdala a la fascia prevertebral.
C3. Enfermedad cervical irresecable.
C4. Trismo de causa tumoral.
C5. Múltiples metástasis a distancia.

D. CONTRAINDICACIONES NO ONCOLÓGICAS

D1. Una condición médica que impida suspender la medicación antiagregante o anticoagulante.
D2. Al igual que con todos los procedimientos quirúrgicos, cualquier patología sistémica o enfermedad degenerativa que se 
asocia con morbilidad inaceptable, morbilidad o alto riesgo de mortalidad, durante la anestesia general o durante el período 
postoperatorio (ASA IV).
D3. Trismo no relacionado con el cáncer que impide el acceso robótico a través de la cavidad oral.
D4. Patología de la columna cervical que interfiere con el posicionamiento del paciente durante la TORS
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Prevención del carcinoma de 
orofaringe: primaria y secundaria.  
El screening y la vacuna.
Inmaculada Gallego Aranda, Guadalupe Coello Casariego, Elena León Soriano 
Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

El objetivo de la prevención tiene tres niveles: evitar 
los factores de riesgo de cancerogénesis (prevención 
primaria), realizar un diagnóstico precoz (prevención 
secundaria) y conseguir un diagnóstico precoz de la 
recidiva (prevención terciaria)1. (Figura 1)

PREVENCIÓN PRIMARIA

 - Tóxicos: evitar el consumo de tabaco en todas sus 
modalidades y el consumo de alcohol, considerado 
el segundo mayor factor de riesgo. Un consumo de 
50 gramos o más de alcohol al día por sí mismo 
produce un riesgo dos o tres veces mayor a padecer 
un cáncer de cabeza y cuello. En los tumores de 
orofaringe relacionados con el VPH también el 
consumo de estos tóxicos empeora su pronóstico 
y evolución2.

 - Hábitos sexuales: la infección del VPH es una en-
fermedad de transmisión sexual, por infección de 
campo; no sólo se adquiere durante el coito sino 
durante todo el contacto sexual “piel a piel”. Por 
ello el uso del preservativo la va a prevenir solo 
en parte. No obstante, dado que minimiza las po-
sibilidades de infección, su uso sigue siendo una 
recomendación para su prevención3.

 - Vacunas: la única actuación de prevención primaria 
es la vacuna frente a la infección. La vacuna 
está basada en las características de la proteína 
mayor de la cápside L1 y genera anticuerpos 
neutralizantes. 

Se han comercializado 3 vacunas profilácticas, según 
los genotipos de los que protege, la bivalente, la tetra-
valente y la nonavalente. (Tabla 1)

No son capaces de prevenir las enfermedades deriva-
das de infecciones por dicho virus adquiridas previa-
mente a la vacunación. Por ello su utilidad es mayor 
cuando se administra si aún no se ha tenido contacto 
con el virus, por ello se incluye en los calendarios 
vacunales en edades tempranas.

La eficacia de la vacuna en la prevención de la infec-
ción oral ha sido demostrada en varios estudios; uno 
de los pioneros fue el estudio de Costa Rica4. En él se 
determina una eficacia del 93% con la vacuna biva-
lente y hasta los cuatro años tras la vacunación.  Más 
recientemente se ha publicado una revisión sistemática 
incluyendo 9 estudios (48.777 sujetos) con una eficacia 
del 82,7% global en prevención de la infección4,5.

En 2020 la FDA aprueba la indicación de Gardasil 9 
para la prevención del carcinoma de orofaringe y otros 
cánceres de cabeza, aunque aún ningún estudio haya 
podido demostrar su eficacia en disminuir la incidencia 
del cáncer de cabeza y cuello6.

En España en octubre de 2007 se incluyó la vacuna-
ción sistemática de niñas. Posteriormente se añadieron 
grupos de riesgo en adultos, y en 2022, se aprobó la 
entrada en calendario vacunal para los varones de 12 
años. (Tabla  2)

Aún existe desconfianza en la seguridad de la vacuna, 
científicamente demostrada, por ello la tasa de vacuna-
ción es aún baja en muchas comunidades autónomas, 
algunas de ellas por debajo del 80%. (Figura 2)

Dado que se comenzó a vacunar en 2006-8 en la ma-
yoría de los países, se ha calculado que hasta 2045 
no se podría observar una reducción en la incidencia 
del cáncer de orofaringe, y que no sería drástica hasta 
20607. Lo que sí se ha demostrado en práctica clínica 
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es la disminución hasta casi la erradicación de la papi-
lomatosis laríngea infantil en aquellos países que rea-
lizaron la vacunación con buenas tasas de cobertura8,9.

PREVENCIÓN SECUNDARIA

No existen técnicas de screening en el carcinoma de 
orofaringe. Dada la baja incidencia de la infección, la 
baja sensibilidad, y la especificidad de las pruebas y el 
desconocimiento de qué porcentaje de entre pacientes 
expuestos desarrollan la enfermedad, se hace difícil 
desarrollar una técnica de screening válida.

Se han descrito:

1. Citología: biopsias, enjuagues o cepillado de la 
mucosa con la que se obtendrían células epiteliales 
de la zona. Poco útil, porque el resultado de atipia 
obligaría a realizar multitud de biopsias “ciegas”10. 

2. Técnica de tinción de la mucosa oral, para ver 
diferencias de la misma con la mucosa sana, como 
la visión con tinción de toluidina, pero tiene muchos 
falsos positivos y obliga a biopsias innecesarias. 

3. Técnicas combinadas de tinción y aplicación de 
diferentes tipos de luz, para diferenciar entre mucosa 
oral sana y patológica. La mayoría de estudios son 
casos clínicos y series cortas de casos, basados en la 
experiencia acumulada de un explorador, lo que hace 
que sean muy poco reproducibles: luz azul-blanca 
usando ácido acético, luz de 390ª 460 nm junto a un 
filtro de banda estrecha (NBI)11. 

Ninguno de estos estudios es adecuado como técnica 
de screening, pero sí parecen prometedores en el cam-
po del diagnóstico y seguimiento. 

4. Técnicas de detección viral: cepillados, en-
juagues o detección viral en saliva mediante test 
que detectan DNA de los diferentes genotipos vi-
rales, ninguno validado para esta localización. 
La prevalencia de infección VPH en orofarin-
ge por estos métodos en adultos oscila mucho 

entre los diferentes estudios, pero en todo caso 
es muy baja, no llegando a más de un 12%12,13. 
 
La latencia tan larga desde la infección a la 
enfermedad y la baja incidencia de la mis-
ma hace que no sea predictivo de progresión 
a un carcinoma. De hecho la gran mayoría, un 
90% se lavarán o aclararán y desaparecerán14. 
 
Se han utilizado para valorar el riesgo de infección 
en las parejas de pacientes con patología VPH. Una 
revisión sistemática publicada en 2017 concluye que 
los resultados de los estudios publicados son poco 
fiables. Por otro lado, la no existencia de un cribado 
eficaz, hace que la detección viral en saliva en un 
paciente sano, aún con un hipotético riesgo aumenta-
do, sólo sirva para crear ansiedad. No se recomienda 
realizarlo en el momento actual15. 

5. Serología: se ha visto que aquellos pacientes que 
presentan serologías a VPH E6 positiva tienen un 
riesgo elevado de desarrollo de la enfermedad y se 
ha intentado establecer un perfil de individuo de alto 
riesgo en el que establecer actuaciones de control 
precoces con infección oral demostrada (VPH 16) 
y serología positiva (VPH 16 E6/E7). Pero al infe-
rirlo en la población general, la baja incidencia de 
positividad en ambas pruebas y la baja incidencia 
de carcinoma de orofaringe hace que no sea útil en 
la práctica diaria16.

PREVENCIÓN TERCIARIA

Los métodos serológicos de detección de anticuerpos, 
así como la detección de partículas virales (biopsia 
líquida) sí parecen tener utilidad en el seguimiento de 
los pacientes ya tratados como métodos de detección 
precoz de recaídas. Estudios publicados sobre la de-
tección precoz de reinfección en saliva o una serología 
positiva, apuntan que pudieran predecir una recidiva 
tumoral antes de que ésta pudiera ser evidente con los 
métodos de diagnóstico habituales17,18.
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Figura 1. Estrategias de prevención en el proceso de carcinogénesis del cáncer de orofaringe relacionado con la infección por VPH.

Figura 2. Estrategias de prevención en el proceso de carcinogénesis del cáncer de orofaringe relacionado con la infección por VPH.
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Tabla 1. Tipos de vacuna para VPH y pauta de administración según edad.

TIPO VACUNA CERVARIX ® (GSK )
16/18
Bivalente

GARDASIL ® (MSD)
16/18  
 6/11

GARDASIL9 ® (MSD)
16/18
6/11
31/33/45/52/58

PAUTA 0-6 meses
(9-14 años)

0,1 y 6 meses
>15 años

0-6 meses
9-13 años

0,1,6 meses 
>14 años

0-6 meses
9-14 años

0,1,6 meses
>15 años

GSK: GlaxoSmithKline
MSD: Merck Sharp and Dohme 

Tabla 2. Indicaciones financiadas de la vacuna VPH en la Comunidad de Madrid, en grupos de riesgo de edad adulta.

POR INMUNODEFICIENCIA Sind Whim
Mujeres con trasplante de órgano sólido o precursores hematopoyéticos en menor de 26 años
Enf. VIH en menor de 26 años

RIESGO SEXUAL Prostitución en menores de  26 años
HSH (hombres practican sexo con hombres) menores 26 años

OTROS Mujeres intervenidas de patológica de cérvix
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Dudas habituales en nuestra consulta 
diaria: saber responder.
Mª Manuela Gil Calero, Inés Pastor Basterra, José Miguel Teba Luque 
Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla, Madrid

¿QUÉ ES EL VPH? 

Se trata de un conjunto de más de 200 virus pertene-
ciente a la familia Papillomaviridae que puede in-
fectar la piel y las mucosas. Siendo responsable de 
múltiples lesiones benignas y algunas malignas, más 
frecuentemente carcinoma de cérvix y otros como 
orofaringe, ano, pene…

¿ES HABITUAL LA INFECCIÓN  
POR VPH?

Es la infección de trasmisión sexual más frecuente. 
Aproximadamente el 80% de las personas sexualmente 
activas contraerán la infección por el VPH 1 en algún 
momento de su vida.

¿QUÉ ENFERMEDADES ME PUEDE 
PRODUCIR? 

Lesiones benignas: el VPH está presente en el 100% 
de verrugas anogenitales (condilomas acuminados) y 
en los papilomas en la vía respiratoria (papilomatosis 
respiratoria recurrente o papilomatosis laríngea).

Lesiones cancerosas relacionadas con VPH: está rela-
cionado con el 100% de cáncer de cérvix, 90% neo-
plasia anal, 40% cáncer vulva, vagina y pene.

En cuanto al área ORL es responsable del 25% del 
cáncer orofaringe (principalmente base lengua y amíg-
dalas), 3% cavidad oral y 1% faríngeo 1,2.

¿ES MUY CONTAGIOSO?

Sí, pero la mayoría son asintomáticos, despareciendo 
el virus en ellos en menos de 2 años, pudiendo ser en 
este tiempo trasmisores del virus, aunque en la mayo-
ría no producirá enfermedad.

¿CÓMO SE CONTAGIA?

Es un virus de transmisión sexual (vía vaginal, anal 
y oral). También puede trasmitirse por un contacto 
cercano con la piel durante las relaciones sexuales. 

Otra forma de trasmisión descrita es por vía vertical 
madre-hijo durante el parto.

¿EL PRESERVATIVO ME PROTEGE  
DE LA INFECCIÓN POR VPH? 

Se trata de una infección de campo, es decir puede 
afectar a la zona genital (vulva, pene, vagina, cérvix) 
pero también periné, región anal, pliegue interglúteo, 
orofaringe…

Así, el preservativo ofrece protección en un 70% de los 
casos. El 30% restante se debe al contacto con zonas 
no protegidas. Aun así, está recomendado su uso para 
la prevención. 

¿QUÉ FACTORES FAVORECEN  
LA INFECCIÓN?

No usar preservativo, tener parejas múltiples e iniciar 
precozmente las relaciones sexuales.

Otros factores de riesgo: haber tenido verrugas geni-
tales, inmunodepresión, padecer otras enfermedades 
de transmisión sexual (la inflamación disminuye las 
defensas locales), VIH.

¿EXISTE DIFERENCIA DE INFECCIÓN  
EN CUANTO A SEXO, EDAD, RAZA?

La infección puede afectar por igual a hombres y mujeres.

En el caso del cáncer de orofaringe asociado a VPH 
(COVPH) suele aparecer en edades más jóvenes con 
baja exposición al tabaco y alcohol 2,3.
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¿CÓMO EVOLUCIONA LA INFECCIÓN?

En la mayoría de los casos (90%) mi sistema inmune 
elimina el virus en 2 años sin síntomas ni enfermedad.

Sólo en un 10-15% la infección persiste en el tiempo y 
sólo en algunos de estos casos progresa desarrollando 
lesiones, pero raramente se tratará de un cáncer (menos 
frecuente aún en el caso del COFVPH).

ENTONCES, ¿SI TENGO VPH,  
VOY A TENER CÁNCER?

No.

Tendré una infección que generalmente se resolverá 
sin síntomas en menos de 2 años. La probabilidad de 
desarrollar un cáncer por la infección de VPH persis-
tente es baja.

¿TODOS LOS VPH SON IGUALMENTE 
DE PELIGROSOS? 

No. 

El de mayor riesgo es el VPH 16 seguido del VPH 18 
y entre ambos serían responsables del 70% del cáncer 
de cérvix. 

En cuanto al cáncer de orofaringe también existen 
diferencias: VPH 16 es responsable del 93%. El res-
to están muy raramente relacionados: 18 (1,3%), 33 
(1,4%), 35 (0,5%). 

Existen virus de bajo riesgo, entre ellos el VPH 6 y 
VPH 11; son responsables de la formación de verrugas 
genitales y papilomatosis en la vía respiratoria2,3.

¿SI HE TENIDO UNA INFECCIÓN EN  
EL PASADO, ESTOY PROTEGIDA?

Dado que se trata de una infección local, nuestro cuer-
po genera anticuerpos; sin embargo, como la cantidad 
de anticuerpos no es suficiente podrías infectarte en un 
futuro por el mismo tipo de VPH. Y además podrías 
tener infecciones por otros genotipos de VPH.

Actualmente no existe una prueba que me permita 
cuantificar si la protección que tengo es suficiente, ni 
saber quién tendrá una infección temporal por VPH  
o quién desarrollará una enfermedad.

¿EXISTE TRATAMIENTO PARA  
LA INFECCIÓN DEL VPH?

No existe tratamiento como tal para la infección  
por VPH.

El método más eficaz para luchar contra el VPH es la 
prevención, la detección y tratamiento precoz de las 
lesiones producidas.

¿POR QUÉ ES IMPORTANTE SABER SI 
PADEZCO UN CÁNCER DE OROFARINGE 
VPH+?

Porque es la mejor respuesta al tratamiento y el mejor 
pronóstico, por lo que se podría plantear en un futuro 
un tratamiento menos agresivo (por ejemplo, radiote-
rapia a menor dosis y menos tiempo)1,2,3, pero a día de 
hoy, todavía no hay guías de tratamiento establecidas.

¿EXISTEN PROTOCOLOS DE 
DIAGNÓSTICO PRECOZ EN EL CÁNCER 
DE OROFARINGE VPH+?

No. No se han identificado claras lesiones precan-
cerosas y no hay evidencia suficiente para el uso de 
otras pruebas.

Sí que existen protocolos para la detección precoz de 
lesiones premalignas en el cáncer de cérvix y ano3.4.

¿QUÉ TIPO DE VACUNAS HAY?

Hay tres y cubren los siguientes genotipos de VPH:

Bivalente (Cervariax®): VPH 16 y 18.

Tetravalente (Gardasil®): VPH 16,18, 6 y 1.

Nonavalente (Gardasil 9®): VPH 16,18,31,33,45,52 
y 58.

¿SI SOY VPH+, PUEDO SER 
VACUNADO? 

Sí y además es recomendable, porque me protejo con-
tra la infección de otros genotipos de VPH y de la 
reinfección del VPH que ahora padezco. Además, se 
ha visto que la cantidad y calidad de anticuerpos con la 
vacuna será mayor a la que obtendría por la exposición 
natural al virus.

Por otro lado, se produce una protección colectiva, 
puesto que la vacunación disminuye el riesgo de in-
fectar a otras personas que no están vacunadas 2.



73

Las vacunas no protegen contra otras enfermedades de 
trasmisión sexual ni tratan las infecciones por el VPH 
o enfermedades causadas por el VPH que ya existen 6.

¿SI MI PAREJA PADECE INFECCIÓN 
VPH, QUE DEBO SABER?

No significa que mi pareja haya sido infiel, puesto que 
la infección pudo ser contraída muchos años antes de 
la aparición de las lesiones.

Se recomienda:

 - Usar preservativo para prevenir infecciones tanto 
nuevas como recurrentes, puesto que el tiempo de 
aclaramiento del virus es diferente en cada persona 
y generalmente más lento en los hombres.

 - Vacunarse frente al VPH: para mejorar mi inmu-
nidad frente al VPH y protegerme de otros VPH 
a los que no haya estado expuesto.

 - En el caso de la mujer, realizar revisiones 
ginecológicas para detección precoz. En el caso 
del hombre, valoración médica sólo si aparecen 
lesiones puesto que no hay protocolos de cribado 
establecidos.
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