
Resumen
EL CÁNCER DE LA VÍAS AERODIGESTIVAS 

superiores (CVADS) representa la sexta ma-
lignidad más común, con una incidencia anual 
aproximada de 400.000 personas en el mundo. 

Aunque los principales factores de riesgo para el CVADS 
siguen siendo la exposición al tabaco y alcohol, el virus del 
papiloma humano (VPH) recientemente se ha encontra-
do asociado en la etiología del 20 al 25 % de los CVADS, 
principalmente los ubicados en la bucofaringe. En huma-
nos el VPH es causa de cáncer por expresar dos oncopro-
teínas virales: E6 y E7.  Los estudios han demostrado que 
E6 y E7 se unen directamente a varias proteínas del hos-
pedero, como p53 y pRb, para contribuir a la inestabilidad 
genética. El tipo de VPH de alto riesgo más asociado con 
cáncer de las vías aerodigestivas superiores es VPH-16. La 
positividad a VPH de alto riesgo se asocia a una expresión 
disminuida de los genes p53 y pRb, la sobreexpresión de 
p16 y la disminución de la expresión de EGFR, y un patrón 
de expresión genética diferente respecto a los pacientes 
con CVADS negativo a VPH de alto riesgo, esto conduce a 
la conclusión de que se trata de una entidad clínica distinta.  
Además de las diferencias etiológicos, los cánceres VPH-
positivos son clínicamente diferentes en comparación con 
los cánceres de VPH negativos en relación con la respuesta 
al tratamiento y la supervivencia, siendo la positividad a 
VPH un biomarcador pronóstico favorable..
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Abstract
Upper aero-digestive tract cancer (UADTC) is the sixth most common 
cancer with an annual incidence of approximately 400,000 worldwide. 
Although the principal risk factors for UADTC remain tobacco and 
alcohol use, human papillomavirus (HPV) has recently been found to 
be etiologically associated with 20 to 25% of UADTC, mostly in the 
oropharynx. HPV causes human cancers by expressing two viral onco-
proteins, E6 and E7. Studies have shown that E6 and E7 can directly 
bind to multiple host proteins as p53 and pRb, further contributing to 
genetic instability. The most common high risk-HPV associated with 
upper aero-digestive tract cancer is HPV-16. High risk-HPV positiv-
ity is associated with decreased expression of the p53 and Rb genes, 
overexpression of p16, decreased expression of EGFR , and a different 
genetic expression pattern compared with patients with high risk-HPV-
negative UADTC, leading to the conclusion that this is a distinct clini-
cal entity. In addition to the etiological differences, HPV-positive cancers 
are clinically distinct when compared with HPV-negative cancers with 
regard to treatment response and survival outcome, with tumor HPV-
positivity being a favorable prognostic biomarker.

Key words: Upper aero-digestive tract cancer, 
human papillomavirus, treatment, prognosis, etiolog y.
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Introducción
El cáncer escamoso de las vías aerodigestivas supe-
riores (CE-VADS) (con frecuencia denominado en 
forma imprecisa, cáncer de cabeza y cuello), repre-
senta 2 a 3% de las malignidades diagnosticadas en 
nuestro país (1). Aunque es relativamente raro, se 
trata de una entidad importante, ya que su pronós-
tico es malo y las secuelas del tratamiento suelen ser 
devastadoras.  Hasta 60% de lo casos son diagnosti-
cados en etapas avanzadas (ECIII y IV) y el pronós-
tico de supervivencia oscila entre 10 y 40% a 5 años, 
dependiendo el sitio especifico y su resecabilidad 
(2). En tanto que el tratamiento en etapas avanza-
das esta compuesto de combinaciones de cirugía, 
radioterapia y quimioterapia, esta combinación de 
tratamientos con frecuencia produce pérdidas fun-
cionales severas y significativo deterioro estético.

Dentro del CE-VADS, el cáncer bucal y bucofaríngeo 
(CByBF) representan un grupo importante, ya que 
dan cuenta del 50% de las malignidades de esta región 
(que también incluye a la laringe, hipofaringe, fosas 
nasales, senos paranasales y el esófago cervical). Con 
frecuencia, estas neoplasias son estudiadas en conjun-
to, ya que existe la noción de que comparten aspectos 
etiológicos, fisiopatológicos, abordajes diagnósticos y 
principios de tratamiento, aunque evidencia reciente 
sugiere que esto podría no ser del todo cierto. 

Específicamente, la mayoría de los cánceres bucales 
se desarrollan en la lengua móvil (dos tercios anterio-
res de la lengua) y el piso de la boca, mientras que en 
la bucofarínge son más comunes en la base de lengua 
(el tercio posterior de la lengua) y la fosa amigdalina. 
Aunque en la fosa amigdalina aumenta la proporción 
de linfomas, en conjunto, un 90% de los tumores son 
carcinomas de células escamosas. 

Como ya mencionamos, los cánceres de la cavidad 
bucal y la bucofaringe han sido  asociados a los mis-
mos factores de riesgo y etiológicos, principalmente 
los derivados de la exposición al tabaco y el alcohol, 
sin embargo, existe evidencia  que sugiere que el virus 

del papiloma humano (VPH) juega un importante 
papel en la patogénesis del carcinoma escamoso de 
la cavidad bucal, y en especial de la bucofaringe, con 
independencia de la participación del tabaco, el  al-
cohol  o ambos (3, 4).  Aún más, podrían existir dos 
perfiles de pacientes con sus respectivas enfermeda-
des, aquellos asociados a la infección del VPH y los 
relacionados a la exposición al tabaco y alcohol. Los 
primeros tendrían una mejor respuesta al tratamien-
to y mejor pronóstico. Si esto se corrobora, tendría 
profundas implicaciones en la forma que se evalúa a 
los pacientes, se analizan los riesgos y beneficios para 
tomar decisiones terapéuticas, y en la interpretación 
de los resultados de los ensayos clínicos.

El objetivo de esta revisión es presentar la informa-
ción disponible en relación a la participación del 
VPH en la génesis del CByBF y presentar un pano-
rama de las líneas de investigación relacionadas a 
las implicaciones terapéuticas.

Biología de Virus del Papiloma
Humano (VPH)

El virus del papiloma humano (VPH) forma parte de 
la familia de los Papillomaviridae. Es un virus epite-
liotrópico que puede inducir lesiones hiperplásicas, 
papilomatosas y verrucosas en el epitelio escamoso 
estratificado de la piel y las mucosas (5, 6).

Los VPH poseen una sola molécula de DNA de do-
ble cadena, formada por 8,000 pares de bases aproxi-
madamente (7), que mide unos 50 nm de diámetro. 
Se ha reportado la existencia de más de 120 tipos 
diferentes de VPH, sin embargo, solo se ha secuen-
ciado el genoma completo de unos 100 tipos (8, 9). 

La organización genética de todos los VPH es simi-
lar, formada por tres grandes regiones, una región 
temprana en la que se encuentran los genes respon-
sables de la transcripción, replicación y transforma-
ción, conocidos como genes E (E1, E2, E4, E5, E6, 
E7 y E8), una región tardía, que codifica dos proteí-
nas de la cápside, L1 mayor y L2 menor, y finalmente 
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una región larga de control, que contiene elementos 
de regulación para la transcripción y replicación 
viral (8). Es importante señalar que la información 
genética se encuentra codificada en una sola de las 
cadenas de DNA, debido a que los genes tienen una 
sola orientación transcripcional (7) (Figura 1). 

noma del VPH con frecuencia se encuentra, aunque 
no exclusivamente, integrado en el genoma de la cé-
lula huésped (16). La integración del genoma viral 
al DNA celular, provoca el rompimiento del gen E2, 
dando como resultado la perdida de control trans-
cripcional mediado por E2, llevando a una desregula-
ción de la expresión de las oncoproteinas E6 y E7. Es 
decir, la transcripción de los oncogenes E6 y E7 ini-
cialmente es reprimida por la proteína E2 (17, 18).

Las infecciones por VPH con alta carga viral son 
capaces de producir grandes cantidades de unida-
des de proteína E6 y E7, cuya acumulación en pa-
cientes con sistemas inmunológicos incompeten-
tes al bloquear la acción de p53 y RB incrementa el 
riesgo de transformación maligna (19).

La forma de replicación del VPH es diferente depen-
diendo del tipo de lesiones; en las lesiones benignas 
el genoma del VPH se integra de forma episomal ex-
tracromosómico (plásmido) mientras que en las le-
siones malignas, como las del cérvix, el DNA viral se 
integra en el cromosoma del hospedero (7). Como 
en el cáncer cervical, en el CByBF el genoma del VPH 
puede encontrarse de forma episomal, integrado o de 
ambas formas (17, 18). Si bien, en algunos carcino-
mas de las VADS, principalmente los de amígdala, 
no se aprecia integración del DNA-VPH, pero puede 
detectarse la expresión de los oncogenes virales, lo 
cual indica que la integración del DNA-VPH no es 
un evento necesario para la carcinogénesis (17).

Con base en evidencia molecular y epidemiológica, 
en 1995 la Agencia Internacional de Investigación 
en Cáncer (IARC) reportó el efecto carcinogénico 
de los VPH tipo 16 y 18 en humanos (20). Por otro 
lado, desde 1983, Syrjanen y cols (21), observaron 
algunas características morfológicas e inmuno his-
toquímicas indicativas de infección por VPH en 
los carcinomas bucales de células escamosas. Con 
el primer reporte de detección de VPH de alto ries-
go, en especial los tipos 16,31 y 33 en los CE-VADS 
(22), se inicio la búsqueda de la asociación de este 
biomarcador con la presencia de CE-VADS. 
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La transmisión de los VPH es diversa: puede ocurrir 
en el periodo perinatal (10), y más adelante en la vida, 
por contacto sexual (11) y auto inoculación, (12) 
aunque algunos autores sugieren además, una posible 
transmisión por saliva (13).  La infección puede ad-
quirirse en diferentes etapas tempranas de la vida, ya 
que se ha demostrado la presencia de este virus en 6% 
de la población infantil, 13% de los adolescentes y en 
el 23% de la población adulta (12).

Cada tipo de VPH se encuentra asociado con el desa-
rrollo de lesiones específicas que se localizan en sitios 
anatómicos definidos del epitelio escamoso cutáneo y 
mucoso (14). Los VPH se han clasificado en dos gran-
des grupos, basados en el tipo y pronóstico de la lesión 
que son capaces de inducir después de la infección, en 
virus de alto y bajo riesgo (15). 

El cáncer de cérvix se ha utilizado como modelo en 
la patogénesis de las neoplasias malignas mediadas 
por la infección del VPH. En el cáncer cervical el ge-

Figura 1 ■
Genoma del VPH.
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madamente 25% de los tumores de VADS (27). En 
cáncer bucal y bucofaríngeo, se han reportado fre-
cuencias de infección por VPH que varían del 0 al 
100% (19); esta diversidad probablemente se debe 
a diferencias en los métodos seguidos por los dife-
rentes estudios, entre las que destacan el número de 
casos incorporados, el tipo de población sujeta a es-
tudio, el método y sitio de recolección de la muestra, 
la técnica de extracción de DNA, y el método mole-
cular utilizado para la detección del DNA viral. 

Cáncer Bucal y Bucofaríngeo
En México, la información epidemiológica con relación 
al CByBF es escasa. Según el Registro Histopatológico 
de Neoplasias de México en el año 2002 se reportaron 
820 casos de CB y 147 de la BF de un total de 108,064 
malignidades, lo que significó casi 1% de éstas, mientras 
que el 75% de los casos ocurrió en la cavidad bucal y 
25% en la orofaringe. La relación hombre y mujer fue 
de 1.4:1, en la cavidad bucal y 3.4:1, en la bucofaringe. 

Estos indicadores se han mantenido constantes en los 
años recientes pero sin duda subestiman la verdadera 
incidencia debido a que no proceden de un registro 
con base poblacional. Aunque la tasa de mortalidad es 
pequeña, la letalidad es alta, ya que se estima que uno 
de cada dos afectados muere por la enfermedad (1).

A pesar de su relativa rareza, el CByBF en conjunto, es el 
cáncer más frecuente del tracto aerodigestivo superior 
y representan un problema clínico importante debido 
a que comúnmente se diagnostica en etapas avanzadas, 
asociándose a un pronóstico grave e importantes se-
cuelas estéticas y funcionales. En un estudio realizado 
en el Instituto Nacional de Cancerología de México, se 
reportó que la máxima frecuencia de CB ocurre entre 
los 50 y 70 años y la edad, en promedio a los 60 años, y 
en forma muy interesante, sin diferencias significativas 
entre géneros en cuanto a su frecuencia (23).

La acumulación de diversos cambios genéticos y 
epigenéticos asociados con el desarrollo del cáncer 
de VADS sugieren dos diferentes vías moleculares 
asociadas con la carcinogénesis, una asociada a la 
exposición de algunos agentes carcinogénicos pre-
sentes en el tabaco y alcohol, sin la participación de 
la infección por VPH, y la otra exclusivamente con la 
participación del VPH (24) (Figura 2). 

Prevalencia del VPH
en Cáncer Bucal y Bucofaríngeo

Evidencia epidemiológica sugiere un papel causal del 
VPH en la génesis del cáncer de VADS  (4, 25, 26). 
La detección de VPH ha sido reportada en aproxi-

Medio ambiente externo

Factores endógenos

Alteración
DNMT

Pérdida
3p11/5q11/9q21

Pérdida p16

Mutación p53

E6 inactiva
p53/MDM2

E7 inactiva
p16/CDK/pRb

Defectos
reparación

ADN
Modi�cación

de histonas
Hipometilación

ADN

RNA’s
no

codi�cados

Tabaco / Alcohol

Tabaco / Alcohol

Infección VPH

Infección VPH

Figura 2 ■
Mecanismos de alteraciones genéticas

y epigenéticas del cáncer bucal y bucofaríngeo.

Figura 3 ■
Métodos de detección del VPH en cáncer bucal y bucofaringe.

Hibridación
in situ

Southern
blot

Exploración
Directa

Ampli�cación
de señal

Ampli�cación
específica

Captura de
híbridos

bADN

PCR

Menor Mayor

PCR
Tiempo real

Sensibilidad



García et al, Cancerología 4 (2009): 181-191

185

Los métodos usados para el diagnóstico de la infección 
por VPH están basados principalmente en la detección 
del DNA viral y han sido agrupados en ensayos de alta 
sensibilidad (PCR, 37.1%), ensayos de moderada sen-
sibilidad (Southern blot, 25.2%) y de baja sensibilidad 
(hibridación in situ o inmuno histoquímica, 16.9%) 
(28). Actualmente la técnica más utilizada para la de-
tección de DNA-VPH es la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR), debido a su alta sensibilidad, acce-
sibilidad y bajo costo (29) (Figura 3). 

Existe una asociación más vigorosa con cáncer de 
la bucofaringe, ya que la posibilidad de detección 
de VPH alcanza 50% o más (30-33).  La mayor fre-
cuencia se ha atribuido a la facilidad del acceso viral 
a las células basales de las criptas amigdalinas y una 
aparente predilección por este sitio anatómico, que 
sería análogo a la zona de transformación del cérvix.  
Un metanálisis reportó una fuerte asociación en-
tre VPH-16 y cáncer de amígdala (RR 15.1 IC95% 
6.8-33.7) (34). En contraste, los resultados de los 
estudios en relación a la infección por VPH en el CB 
muestran diferentes frecuencias pero estas parecen 

ser menores (32, 35). En estudios recientes utilizan-
do PCR varían del 4 al 71%, (25, 36).  El tipo 16 el 
más frecuente, encontrándose en 16.5 al 90% de las 
muestras positivas a VPH (37, 38). 

Además de lo ya mencionado, la variabilidad en las 
prevalencias reportadas pudiera ser el resultado de 
diferencias geográficas, por ejemplo, en una pobla-
ción africana (39), se detectó DNA-VPH en el 1% de 
146 casos de CB, en Finlandia en el 30% (40), en la 
India en el 73% (33), y en el 76% de las encontradas 
en Taiwán (41).  Otro factor a considerar en la varia-
bilidad de las frecuencias es el tamaño de la muestra; 
el estudio que presenta el índice más alto de detección 
tiene un número muy reducido de pacientes (36), en 
el que se analizaron solo 14 muestras positivas a VPH, 
de las cuales 10 (71%) resultaron positivas a VPH de 
alto riesgo, en contraste, el reporte del 4% proviene de 
un estudio multicéntrico realizado en nueve países y 
que incluye 1,670 pacientes (25) (Cuadro 1). 

En un estudio reciente, realizado en el Instituto Na-
cional de Cancerología de México (INCan), se ob-

Cuadro 1 ■
Prevalencias de tumores de cavidad bucal y bucofaringe positivos a VPH.

Estudio

Zeuss et al 199176

Lawton et al 100277

Matzow et al 199878

Miguel et al 199879

Schwartz et al 199838

Smith et al 199836

Gillison et al 200026

Shima et al 200080

Mork et al 200135

Schuartz et al 200181

Ibieta et al 200345

Ritchie et al 200382

Dahlgren et al 200483

Kreimer et al 200527

Göran et al 200584

Koppikar et al 200584

Hammarstedt et al 200630

Lou et al 200786

Pintos et al 200787

Anaya et al 200842

País

Valencia
Australia
Noruega

Brasil
USA
USA
USA
Japón
Suecia
USA

México
USA

Suecia
Mundial*

Suecia
India

Suecia
Taiwán
Canadá
México

Método de 
Deteccion

IHQ
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR

Frecuencia

0%
12%
0%

11%
67%
71%
25%
73%
31%
15%
42%
21%
11%
26%
36%
31%
49%
21%
19%
43%

Tipo de VPH

16,18,31,33

16
16,18,31,33,35

16,18,33,58
16,18
16,18

16,18,33,73
16
16

16,18,33
16,33,35

16,18,31,33,35,45,51,52,56,58
16,33,67,68,76

16,18,38
16,33,35,45

16,18,33,39,52,58,66,72
16,31,51,53,55,58

16,18,33
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servó que en el 16% de los pacientes con cáncer bu-
cal no existía el antecedente de consumo de tabaco, 
alcohol, o infección por VPH, por otro lado el 53% 
de los casos de cáncer bucal con infección por VPH, 
no tenían historia de consumo de tabaco y alcohol. 
La prevalencia de VPH para los casos de cáncer bu-
cal fue de 43%, siendo los tipos VPH-16 y 18 los más 
frecuentes (55% y 18% respectivamente) (42). Estos 
resultados coinciden con lo reportado por un estu-
dio previo realizado en el INCan, donde la frecuen-
cia de VPH asociada a CB fue del 42% (43).

El VPH como Factor de Riesgo
Asociado a CByBF

Datos epidemiológicos han mostrado una diferencia 
entre los casos de CByBF VPH positivos y negativos. 
Estos estudios han demostrado que los carcinomas 
con VPH negativos se encuentran asociados con el 
consumo de tabaco y alcohol, sin embargo, un estudio 
reciente de casos y controles reportó la fuerte asocia-
ción de VPH con CByBF en pacientes con y sin expo-
sición a tabaco y alcohol (4). Por otro lado, la conduc-
ta sexual también se ha reportado como un factor de 
riesgo importante asociado con la presencia de VPH 
en CByBF, siendo el comportamiento sexual y el nú-
mero de parejas sexuales uno de los principales facto-
res de riesgo (RR 3.1; IC 95% 1.5-6.5), otro aspecto 
de tipo sexual que representa otra probable vía impor-
tante de infección por VPH es la práctica de relaciones 
oro-genitales (RR 3.4 IC 95% 1.3-8.8). Estudios ante-
riores han demostrado una asociación entre tabaco, 
alcohol y conducta sexual con la presencia de CByBF 
(38, 44). Otro estudio reciente demostró que la con-
ducta sexual y el uso de mariguana están asociados 
con la presencia CB y VPH-16 positivo, mientras que 
tabaco, alcohol y una deficiente higiene oral se asoció 
con VPH negativo (45). En un estudio de casos y con-
troles con hombres en edad escolar, se ha descrito que 
el sexo oral y besar con la boca abierta, están asociados 
con el desarrollo de infecciones con VPH (46). 

Características clínico-patológicas 
Diversos estudios han reportado la presencia de 
tumores de cavidad oral y bucofarínge asociados a 

VPH en pacientes jóvenes (40 a 60 años), en com-
paración con los pacientes con VPH negativo, que 
en promedio son 5 años mayores (>60 años) (4, 
47-49). En referencia a la relación hombre: mujer, 
algunos estudios reportan que en tumores de VADS 
existe un ligero predominio en hombres (3:1) 
comparado con las mujeres (2, 45, 47). Un estudio 
reciente reportó que los pacientes con tumores de 
VADS positivos a VPH eran predominantemente de 
raza blanca y con un alto nivel educativo y económi-
co, en comparación con los negativos a VPH (45).

Características Moleculares
de la Infección por VPH

La inactivación del p53 y pRb son eventos comu-
nes en la mayoría de los tumores en cavidad oral y la 
bucofarínge, sin embargo estas alteraciones ocurren 
por diferentes mecanismos en los tumores VPH po-
sitivos y negativos. Las alteraciones genéticas en los 
tumores positivos a VPH se ven reguladas por las 
oncoproteinas E6 y E7, que inactivan la función de 
p53 (50). Un estudio reciente reportó que el 57% 
de tumores de amígdala VPH positivos presentaban 
mutación en p53, en contraste con los tumores VPH 
negativos (57% vs 0% p= 0.008) (51). La proteína E7 
tiene la capacidad de disminuir la expresión de la ci-
clina D y de pRb, favoreciendo la expresión de p16 en 
los tumores VPH positivos de CE-VADS (50, 53). 

Recientemente se ha reportado que un polimorfismo 
en el codón 72 de p53, modifica el riesgo de desarro-
llar cáncer de células escamosas en bucofarínge; y se 
sugiere que este polimorfismo podría ser utilizado 
como marcador de susceptibilidad a este tipo de cán-
cer, asociado a VPH 16, especialmente en pacientes 
no fumadores (53). Por otro lado, la expresión de 
p16 se ve disminuida en tumores de cabeza y cuello 
asociados a tabaco y alcohol, por una probable muta-
ción, deleción o metilación de este gen (54).

Con estos hallazgos se fortalece la teoría de la exis-
tencia de las dos posibles mecanismos de carcinogé-
nesis en tumores de cabeza y cuello, por un lado los 
tumores de VADS VPH positivos están asociados 
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con un tipo silvestre de p53, una baja regulación de 
ciclina D y pRb y una sobreexpresión de p16, mien-
tras que los tumores VPH negativos se caracterizan 
por presentar, mutaciones de p53, un incremento en 
la ciclina D, un normal o incrementado nivel de pRb 
y un decremento en la expresión de p16. 

En el contexto de los eventos epigenéticos, un estudio 
reciente determinó el estatus de la metilación global 
del DNA en tumores de cavidad bucal, como evento 
temprano de los procesos carcinogénicos de la cavi-
dad bucal, donde el índice de metilación del DNA 
fue de 4.28 (IC 95% 4.1-4.4), sin embargo, al buscar 
asociación de la metilación global con otras variables 
como tabaco, alcohol e infección por VPH los resulta-
dos no mostraron diferencia de significancia estadísti-
ca (55).  La regulación epigenética en la infección por 
VPH participa de forma trascendente en el proceso 
de la carcinogénesis de CB. En un estudio realizado 
en el INCan, se analizó el patrón de metilación del 
VPH-16 en cáncer de cavidad bucal, demostrando 
que la metilación de DNA juega un papel importante 
en el ciclo de vida del VPH-16, participando en el si-
lenciamiento transcripcional de células indiferencia-
das lo cual favorece su estado de latencia (56).

El VPH y Coinfección con otros Virus
Las infecciones virales han sido relacionadas con el 
desarrollo y propagación de diversos tipos de cán-
cer. Reportes epidemiológicos han demostrado que 
la infección por el VPH puede coexistir con otros 
virus, entre los cuales se encuentran el virus de in-
munodeficiencia humana (VIH), y algunos de la 
familia de los herpes virus, como el VHH8 y el virus 
de Epstein Barr (VEB) (57, 58).

Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). 
Recientemente se ha reportado que la infección por 
el VIH está fuertemente asociada con una alta preva-
lencia, incidencia y persistencia de la infección por 
VPH, así como con la persistencia y progresión de 
lesiones escamosas intraepiteliales (59). Estudios 
previos han reportado un incremento en el desarro-
llo de cáncer de ano, cérvix, orofaringe, pene, vagina 

y vulva asociados con la infección de VPH entre pa-
cientes con VIH/SIDA, donde el papel de la inmu-
nosupresión aún no esta bien definido (60, 61).
 
Un estudio reciente evaluó la asociación de diversos 
tipos de cáncer in situ e invasivos asociados a VPH 
en pacientes con infección por VIH, observándose 
un incremento en el riesgo de presentar lesiones 
malignas por la coinfección VPH/VIH. En lesiones 
in situ el riesgo se incrementa para cáncer de cérvix 
(RR= 4.6 IC 95% 4.3-5.0) y en hombres para cáncer 
anal (RR=60.1 IC 95% 49.2-72.2). 

Por otro lado en lesiones invasivas el patrón es muy 
similar, afectando principalmente cérvix, pene y ano, 
además de afectar otros sitios, como amígdala (RR= 
2.6 IC 95% 1.8-3.8), estos resultados pueden ser atri-
buidos a la gradual pérdida de control de los queratino-
citos que se encuentran infectados por el VPH debida 
a una avanzada inmunosupresión por la infección del 
VIH (62). Si bien se han reportado controversias entre 
la presencia de cáncer de VADS y la infección por VPH 
en pacientes VIH+ (63), un estudio reciente describió 
la asociación de cáncer de la bucofarínge con la pre-
sencia de infección por VPH en pacientes con VIH/
SIDA; el riesgo de presentar este tipo de neoplasia se 
vio incrementado por la coexistencia de algunos facto-
res de riesgo, como el consumo de tabaco y la inmuno-
supresión atribuida a los pacientes VIH+ (64).

Virus Epstein Barr (VEB). La infección del vi-
rus de VEB ha sido reportada en coexistencia con 
el VPH en algunos tipos de cáncer, como el adeno-
carcinoma de pulmón (65) y cáncer de cérvix, aun-
que se ha documentado que el VEB no es un agente 
comensal que frecuentemente se encuentre en las 
lesiones malignas de cérvix (66). Un estudio recien-
te reportó la coinfección de VPH y VEB en 17% de 
lesiones intraepiteliales de alto grado (67).

Algunos estudios han examinado la asociación entre 
los VPH de alto riesgo y el VEB con la progresión de 
tumores de VADS, particularmente con los carcinomas 
de nasofaringe (68). Un estudio reportó la presencia de 
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VPH tipo 6, 11,16 en papilomas sinonasales donde el 
VEB juega un papel importante en su patogénesis (69).

Pronóstico y tratamiento 
Un metanálisis reciente reportó el impacto en la su-
pervivencia de los tumores de vías aerodigestivas 
superiores con infección por VPH, demostrando 
que los pacientes positivos para VPH tenían un 
bajo riesgo de muerte (meta RR 0.85 IC 95% 0.7-
1.0), así como un bajo riesgo de recurrencia (Meta 
RR 0.62 IC95% 0.5-0.8) en comparación con pa-
cientes con CByBF negativos a VPH (70).
 
Datos sobre un estudio prospectivo en fase 2, con-
firman que la infección por VPH predice una mejor 
respuesta a tratamiento con quimioterapia y radiote-
rapia.  El estatus de VPH en tumores de orofaringe 
fue estadísticamente significativo en relación con 
la respuesta a la terapia de inducción (82% contra 
55%), por otro lado, la sobrevida mejoró cuando fue 
evaluada a los 2 años (95% contra 62%) y el riesgo de 
progresión de la enfermedad fue 72% mas bajo de lo 
observado en los pacientes con VPH negativo (47).

La evaluación de la respuesta a la terapia, en otro 
estudio en pacientes con cáncer de bucofaringe, se 
encontró que la presencia de VPH-16 se asoció a 
una mejor respuesta a la quimioterapia (p=0.001) 
y a la terapia combinada de quimioterapia con ra-
dioterapia (p=0.0005), así como una mejor super-
vivencia (p= 0.007) (71). En un estudio de 100 pa-
cientes con cáncer de bucofaringe y co-expresión 
de VPH/p16, se demostró que presentaban una 
mejor supervivencia en comparación con aquellos 
pacientes con tumores VPH negativos, o positivos 
pero que no expresaban p16 (72), lo cual revalida 
la correlación existente entre la expresión de VPH 
y p16 (73). Estos resultados confirman que el esta-
tus de VPH es un buen biomarcador pronóstico en 
tumores de cabeza y cuello.  Si esto se corrobora, 
tendría profundas implicaciones en la forma que 
se evalúa a los pacientes, se analizan los riesgos y 
beneficios para tomar decisiones terapéuticas, y se 
interpretan los resultados de los ensayos clínicos. 

Con el desarrollo de las vacunas contra el VPH se 
espera cambiar el panorama epidemiológico de 
estas infecciones, si bien estas vacunas no son te-
rapéuticas si tienen un enfoque preventivo. Una de 
ellas es tetravalente, específica para los VPH tipo 6, 
11,16 y 18, que previene principalmente las lesio-
nes asociadas al contacto sexual, especialmente los 
papilomas y las neoplasias malignas. 

Aún no se ha demostrado un efecto positivo en la 
aplicación de estas vacunas en las neoplasias de las 
VADS, sin embargo, considerando que las vacunas 
son capaces de neutralizar los viriones del VPH en 
los tejidos del huésped, se postula que podría exis-
tir cierta protección para el desarrollo de aquellas 
lesiones de cavidad bucal asociadas a los tipos 16 y 
18, no obstante estos resultados solo se  apreciarían 
en estudios a largo plazo (74, 75).
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