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En el contexto de los cánceres asociados al virus del papiloma humano 
(VPH), la región de cabeza y cuello —especialmente la orofaringe— ha 
cobrado cada vez más relevancia debido al notable aumento en la incidencia 
de este cáncer. Entre las distintas neoplasias relacionadas con el VPH, el 
cáncer de orofaringe destaca por sus características clínicas particulares, su 
perfil epidemiológico en constante evolución y los retos que plantea tanto 
para la práctica clínica como para la prevención.

Esta monografía reúne artículos que sintetizan la investigación científica 
más reciente, organizados en tres ejes temáticos: la historia natural de la 
enfermedad, la prevención y el diagnóstico. En primer lugar, se aborda el 
papel del VPH16 en el cáncer de orofaringe y la ausencia de una lesión 
precancerosa claramente definida, lo que representa un desafío importante. A 
continuación, se analiza cómo la transmisión del virus influye en los patrones 
de incidencia y qué cofactores podrían estar implicados en el cambio 
observado en la carga de la enfermedad.

En materia de prevención, se revisan también estrategias de prevención 
secundaria, como la detección de anticuerpos contra la oncoproteína E6, 
detallando el estado actual de esta línea de investigación y los avances 
necesarios para desarrollar un programa de cribado eficaz.

Respecto al diagnóstico, se incluye un artículo que resume la estadificación 
TNM según la última edición de la UICC/AJCC, la cual introduce una 
clasificación específica para el cáncer de orofaringe asociado al VPH, 
reconociendo su mejor pronóstico. Finalmente, se destaca la importancia 
de ofrecer un asesoramiento claro y fundamentado a los pacientes con 
diagnóstico de cáncer de orofaringe asociado al VPH.

En conjunto, esta monografía ofrece una visión actualizada e integral sobre 
el cáncer de orofaringe asociado al VPH, una enfermedad en aumento que 
requiere un abordaje basado en evidencia y una coordinación efectiva entre la 
investigación, la práctica clínica y las estrategias de prevención.

Animamos a los lectores a compartir esta publicación con sus colegas que 
trabajan en los campos de la oncología, las enfermedades infecciosas, la 
ginecología, la cirugía y la salud pública. También esperamos que sirva como 
un valioso recurso educativo para la formación de estudiantes de medicina y 
enfermería, y para sensibilizar a los profesionales sanitarios y los responsables 
políticos. A través de un compromiso amplio, informado y colaborativo, 
podemos seguir avanzando en la prevención, la detección precoz y el 
tratamiento del cáncer anal relacionado con el VPH.
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La infección oral por VPH es la causa necesaria 
para que se produzca el cáncer orofaríngeo VPH-
relacionado, cuya incidencia está aumentando 
en varios países. El VPH16 causa más del 85-
90% de los casos de cáncer de orofaringe VPH-
relacionados. Los marcadores de exposición al 
VPH16, como la infección oral prevalente y la 

seropositividad para el VPH16 L1 o E6, están 
asociados con un riesgo de 50 a 150 veces 
mayor de desarrollar cánceres de orofaringe 
VPH-relacionados. Sin embargo, la historia 
natural de la infección oral por VPH, que 
abarca el establecimiento inicial de la infección 
y el posterior desarrollo del cáncer (Figura 1), 
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Figura 1

Historia natural del cáncer de orofarínge VPH-relacionado: conocidos y desconocidos.

Los primeros estudios longitudinales que 
evaluaron el ADN del VPH en muestras 
de enjuague oral muestran similitudes 

clave, así como algunas diferencias, en la 
epidemiología de las infecciones orales por 

VPH en comparación con las infecciones 
cervicales/anogenitales por VPH.

sigue siendo poco conocida, debido a que hasta 
la fecha se han realizado pocos estudios sobre 
la historia natural. No obstante, los primeros 
estudios longitudinales que evalúan el ADN del 
VPH en muestras de enjuague oral muestran 

similitudes clave, así como algunas diferencias, en 
la epidemiología de las infecciones orales por VPH 
en comparación con las infecciones cervicales/
anogenitales por VPH.
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La infección oral por VPH se adquiere 
principalmente a través de la actividad sexual (sexo 
oral). La infección oral por VPH es rara en ausencia 
de los comportamientos sexuales reportados, y la 
prevalencia/incidencia aumenta sustancialmente 
en individuos con muchos compañeros sexuales 
orales a lo largo de la vida y en parejas sexuales 
recientes. Las tasas de incidencia de infecciones 
orales por VPH en la literatura varían entre 0.5 
y 44 por cada 100 personas-año1 (incidencia 
acumulada de 5 por cada 12 personas-mes)2. La 

tasa de incidencia por pareja de infección oral 
por VPH parece ser más baja que la infección 
anogenital por VPH, lo que podría explicar la 
menor prevalencia de VPH16 oral en comparación 
con el VPH16 en cuello uterino. La incidencia 
de VPH oral es bastante estable con la edad, y 
es más alta en hombres, fumadores e individuos 
inmunosuprimidos infectados por VIH. Al igual 
que con las infecciones cervicales/anogenitales 
por VPH, la mayoría de las infecciones orales por 
VPH (~70-90%) desaparecen dentro de 1-2 años, 
aunque algunas infecciones persisten durante 
muchos años. Los factores de riesgo para la 
persistencia de la infección oral por VPH incluyen 
la edad avanzada, el género masculino, el consumo 
actual de tabaco y la coinfección por VIH. La 
susceptibilidad inmunológica podría explicar la 
falta de disminución relacionada con la edad en 
la incidencia de infección oral por VPH, la mayor 
persistencia con la edad avanzada y las asociaciones 
observadas entre la incidencia y persistencia de la 
infección oral por VPH con el género masculino, 
el consumo de tabaco y la infección por VIH3.
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Existe una gran necesidad en el campo de 
realizar estudios de historia natural a gran 

escala en diversas poblaciones para caracterizar 
los pasos desde la adquisición de la infección 

oral por VPH hasta la progresión hacia los 
cánceres orofaríngeos positivos para VPH.

Es importante señalar que, en la orofaringe, no 
existe un precursor patológico reconocido 
inducido por el VPH, análogo al CIN2/3 o 
AIN2/3. Esta falta de un estado precanceroso 
definido patológicamente puede estar relacionada 
con la arquitectura única del epitelio de las 
criptas amigdalares: un epitelio no diferenciador, 
reticulado, con grandes áreas expuestas de la capa 
basal y una membrana basal discontinua. Debido 
a la falta de estudios de historia natural a largo 
plazo y a la ausencia de un estado intermedio de 
la enfermedad inducido por el VPH, el cribado 
para el cáncer orofaríngeo positivo para VPH no 
es factible en este momento. Del mismo modo, 
las estimaciones de muchas preguntas importantes 
siguen siendo desconocidas, incluyendo el tiempo 
desde la adquisición de la infección causal por VPH 
hasta el cáncer orofaríngeo positivo para VPH, la 
latencia de la enfermedad y las probabilidades de 
transición de la infección persistente a precursor 
y cáncer invasivo. Los datos de estudios de casos 
y controles anidados sobre anticuerpos contra 
VPH16 L1/E6 sugieren una latencia de más de 10 
años para la progresión hacia el cáncer orofaríngeo 
positivo para VPH.

El cáncer orofaríngeo sigue siendo un cáncer 
relativamente raro (Figura 2), aunque su 
incidencia está aumentando en algunos países. La 
proporción de cánceres orofaríngeos atribuidos al 
VPH es alta en algunos países, especialmente en 
aquellos con menores tasas de consumo de tabaco 
y alcohol (otros factores de riesgo principales 
para el cáncer orofaríngeo), pero baja en otros 
países. Existe una gran necesidad en el campo de 
realizar estudios de historia natural a gran escala 
en diversas poblaciones para caracterizar los pasos 
desde la adquisición de la infección oral por VPH 
hasta la progresión hacia los cánceres orofaríngeos 
positivos para VPH y la detección temprana 
mediante cribado. Las indicaciones recogidas en 
la FT la vacuna VPH no presenta límite superior 
de edad.  

Las recomendaciones sobre la vacunación 
contra el VPH pueden variar según el país y 
las disposiciones de sus entes regulatorios. 
La información presentada se basa en datos 
derivados de la investigación mencionada en el 
artículo. Se recomienda revisar la ficha técnica 
y las regulaciones vigentes en cada país.

CONFLICTOS DE INTERÉS
Los autores declaran no tener conflictos de interés.

La susceptibilidad inmunológica podría 
explicar la falta de disminución relacionada 

con la edad en la incidencia de infección oral 
por VPH, la mayor persistencia con la edad 

avanzada y las asociaciones observadas entre 
la incidencia y persistencia de la infección oral 

por VPH con el sexo masculino, el consumo 
actual de tabaco y la infección por VIH.
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Figura 2

Tasas de incidencia estandarizadas por edad estimadas (ASR) de cáncer de orofarínge a nivel mundial (2018).

Reproducido con permiso de la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer y la Organización Mundial de 
la Salud.
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La incidencia del carcinoma escamoso de 
orofaringe ha aumentado drásticamente en 
muchas partes del mundo y se cree que este 
aumento es el resultado de cambios en el 
comportamiento sexual1. Desde hace tiempo se 
reconoce el papel causal de la infección por el 
VPH en los carcinomas de células escamosas de 
cabeza y cuello. En un gran estudio internacional 
sobre la prevalencia del ADN del VPH en los 
cánceres de cabeza y cuello, se detectó el VPH 
en el 24,9% de los carcinomas escamosos de 
orofaringe, el 7,4% de los cánceres orales y el 

5,7% de los cánceres de laringe, pero hubo 
una variación geográfica sustancial en estas 
estimaciones2. Una encuesta poblacional 
realizada por los Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades (CDC) sugirió una 
prevalencia mucho mayor del ADN del VPH en 
los cánceres de cabeza y cuello diagnosticados en 
los Estados Unidos en comparación con otros 
países: el 70,1% de los carcinomas escamosos de 
orofaringe, el 32,0% de los cánceres orales y el 
20, % de las muestras de cáncer de laringe dieron 
positivo en el ADN del VPH (Figura 1)3.

Una encuesta poblacional realizada por los Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades sugirió una prevalencia mucho mayor del ADN 
del VPH en los cánceres de cabeza y cuello diagnosticados en los Estados 
Unidos en comparación con otros países: el 70,1% de los carcinomas escamosos 
de orofaringe, el 32,0% de los cánceres orales y el 20,9% de las muestras de 
cáncer de laringe dieron positivo en el ADN del VPH.
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Las infecciones orales por VPH son menos 
frecuentes entre las mujeres que entre los 

hombres, lo que se corresponde con la tasa 
considerablemente más baja de carcinoma 
escamoso de orofaringe entre las mujeres 

que entre los hombres en la mayoría de las 
poblaciones.

pueden ayudar a distinguir entre infecciones por 
VPH en fase de transformación activa y casos 
aleatorios y transitorios3.

Con la disminución del consumo de tabaco en 
todo el mundo, ha aumentado la prevalencia 
del ADN del VPH detectado en los carcinomas 
escamosos de orofaringe. Pero, ¿en qué medida 
este aumento de la fracción positiva al VPH en 
los carcinomas escamosos de orofaringese debe a 
la reducción del consumo de tabaco (y alcohol) 
y en qué medida a una mayor exposición al 
VPH? La transmisibilidad sexual del VPH está 
bien establecida, aunque menos en el caso de la 
transmisión genital-oral y oral-oral que en el de 
la transmisión genital-genital y genital-anal. La 
infección oral por VPH es significativamente 
menos frecuente que la infección genital por 
VPH y las infecciones orales por VPH son menos 
frecuentes entre las mujeres que entre los hombres, 
lo que se corresponde con la tasa sustancialmente 
más baja de carcinoma escamoso de orofaringe 
entre las mujeres que entre los hombres en la 
mayoría de las poblaciones.
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Figura 1

Prevalencia del ADN del VPH en el cáncer de cabeza y cuello. La prevalencia del ADN del VPH 

en el cáncer de cabeza y cuello es más baja en Asia y más alta en los Estados Unidos. Adaptado de 

Castellsagué et al.2 y Saraiya et al.3

Sin embargo, la detección aislada del ADN del 
VPH en tejidos tumorales puede sobreestimar la 
verdadera implicación del virus en el carcinoma 
escamoso de orofaringe, ya que no se pueden 
distinguir las infecciones transitorias de las 
infecciones causales y es necesario tener en cuenta 
co-factores como el consumo de tabaco. Dado que 
en este momento no está claro si el VPH por sí 
solo es suficiente para causar carcinoma escamoso 
de orofaringe, otros marcadores del VPH, como la 
transcripción viral (en particular, el ARNm E6 y 
E7) o el perfil de expresión génica característico, 
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la asociación de las conductas sexuales orales con 
la adquisición del VPH. Los datos de la NHANES 
mostraron una prevalencia similar del ADN del 
VPH oncogénico oral en hombres y mujeres con 
0-1 parejas sexuales, pero las diferencias de género 
en la prevalencia del ADN del VPH oral variaron 
según el número de parejas sexuales a lo largo de 
la vida (Figuras 2 y 3). La mayor carga del VPH 
oral entre los hombres no solo se debía a un mayor 
número de parejas sexuales a lo largo de la vida, 
sino también a un mayor riesgo de transmisión. 
El aumento significativamente mayor de la 
prevalencia por pareja sexual entre los hombres 
que entre las mujeres sugiere un mayor riesgo de 
transmisión del VPH por sexo oral practicado a 
una mujer que a un hombre 

La mayor incidencia del VPH oral entre los 
hombres no solo se debía al mayor número 

de parejas sexuales a lo largo de la vida, sino 
también a un mayor riesgo de transmisión.

Figuras 2 y 3

Prevalencia del ADN del VPH oncogénico oral según el número de parejas sexuales a lo largo de la vida y el 

número de parejas sexuales orales a lo largo de la vida. Las diferencias entre sexos en la prevalencia del VPH 

oral varían según el número de parejas sexuales a lo largo de la vida (de cualquier sexo) y el número de parejas 

sexuales orales a lo largo de la vida. Adaptado de Chaturvedi et al.4

Los datos del NHANES mostraron una prevalencia 
del ADN del VPH oral del 0,9% entre los hombres 
y del 0,2% entre las mujeres que declararon no 
haber tenido nunca relaciones sexuales, y del 
1,6% de los hombres y del 0,6% de las mujeres 
que declararon no tener parejas sexuales orales, lo 
que respalda el papel fundamental del contacto 
oral-genital en la transmisión oral del VPH4. En 
un análisis conjunto del estudio Multicenter AIDS 

0 0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20

2

4

6

8

10

12

14

16

Po
rc

en
ta

je
 d

e 
p

re
va

le
nc

ia
 d

el
 A

D
N

 d
el

 V
PH

Po
rc

en
ta

je
 d

e 
p

re
va

le
nc

ia
 d

el
 A

D
N

 d
el

 V
PH

0 01 12 a 5 2 a 56 a 10 6 a 1011 a 20 11 a 20Más de 20 Más de 20

Hombres Hombres MujeresMujeres

N.º de parejas sexuales a lo largo de la vida N.º de parejas sexuales a lo largo de la vida

En un análisis de los datos de la Encuesta Nacional 
de Examen de Salud y Nutrición (NHANES) 
de EE. UU., la prevalencia del ADN del VPH 
oncogénico oral fue del 6,6% entre los hombres 
y del 1,5% entre las mujeres4. Tener más parejas 
sexuales orales (y vaginales) se asocia con una mayor 
prevalencia del VPH oral, aunque los estudios 
prospectivos han sido inconsistentes en cuanto a 

Cohort y el estudio Women Interagency HIV, un 
mayor número de parejas sexuales orales-anales o 
de «anilingus» fue un factor de riesgo importante 
para la infección oral por VPH en sujetos VIH 
negativos5. Otros estudios han demostrado una 
asociación entre los besos con la boca abierta 
y la prevalencia de la infección oral por VPH, 
aunque esta asociación no ha sido descrita de 
manera uniforme por todos los investigadores. 
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Las recomendaciones sobre la vacunación 
contra el VPH pueden variar según el país y 
las disposiciones de sus entes regulatorios. 
La información presentada se basa en datos 
derivados de la investigación mencionada en el 
artículo. Se recomienda revisar la ficha técnica 
y las regulaciones vigentes en cada país.

CONFLICTOS DE INTERÉS
El autor declara no tener conflictos de interés.

Las fuertes asociaciones entre la infección oral 
por VPH incidente y la infección por el mismo 
tipo de VPH en otras localizaciones anatómicas 
indican que la transmisión puede producirse por 
autoinoculación, pero esta posibilidad es objeto de 
debate.

Aunque las vacunas profilácticas contra el VPH 
están indicadas para la prevención de cánceres 
anogenitales en hombres y mujeres, datos 
observacionales sugieren cierta utilidad para la 
prevención de infecciones orales por VPH6.  
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El cáncer orofaríngeo causado por el VPH es una 
enfermedad poco frecuente, pero su tasa de 
incidencia está aumentando en muchos países 
con un índice de desarrollo humano elevado. 
Aunque la vacunación contra el VPH de 
adolescentes y adultos jóvenes acabará por 
prevenir el cáncer orofaríngeo causado por el 
VPH, no lo hará hasta dentro de varias décadas, 
dada la edad recomendada para la vacunación y 
la edad en la que se diagnostica el cáncer. Por 
lo tanto, el cribado y la detección precoz se han 
considerado una posible estrategia de prevención 
secundaria para el cáncer orofaríngeo causado 
por el VPH, especialmente teniendo en cuenta el 
éxito del cribado del cáncer de cuello uterino. Los 
esfuerzos actuales de investigación en el cribado 

del cáncer orofaríngeo se centran en abordar los 
principios fundamentales del cribado e incluyen:

1)	 a quiénes cribar (identificación de una 
población de alto riesgo y herramientas 
adecuadas para la estratificación del riesgo).

2)	 qué cribar (identificación de un precáncer o 
cáncer en estadio temprano inducido por el 
VPH en la orofaringe);

3)	 cómo cribar (biomarcadores e identificación 
de modalidades de cribado);

4)	 cómo tratar a las personas con resultados 
positivos en el cribado (tratamiento de 
personas sin precáncer detectable o cáncer 
en estadio temprano, y modalidades de 
tratamiento menos intensivas).
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Los esfuerzos actuales de investigación en el cribado del cáncer orofaríngeo 
se centran en abordar los principios fundamentales del cribado e incluyen: 1) 
a quiénes someter a al cribado; 2) qué cribar; 3) cómo realizar el cribado; y 4) 
cómo tratar a las personas con resultados positivos en el cribado.

Entonces, ¿en qué punto nos encontramos hoy en 
día con respecto a estos paradigmas? Estudios 
recientes han logrado avances considerables en 
cuanto a «cómo realizar el cribado», mediante 
la identificación de biomarcadores, como los 
anticuerpos sistémicos contra el VPH o el ADN oral 
del VPH. Se ha demostrado de forma reproducible 
que los anticuerpos contra la oncoproteína E6 
del VPH16 tienen una alta sensibilidad (>90%) 
y especificidad (>99%) para el diagnóstico de 
cánceres orofaríngeos concurrentes positivos para 
el VPH16 (según la evaluación de los estándares 
de referencia clínicos o de laboratorio, es decir, 
inmunohistoquímica p16, hibridación in situ de 
ADN o ARN del VPH, o positividad del ARNm 
E6*I)1. Además, los anticuerpos contra el HPV16 
E6 son poco frecuentes en personas sin cáncer 
(prevalencia <1%) y están fuertemente asociados 
con tumores inducidos por el HPV en el momento 
del diagnóstico del cáncer o antes de este (>100 
veces más riesgo), precediendo al diagnóstico del 
cáncer en aproximadamente 5-15 años2. Esto 
subraya su potencial utilidad como biomarcador 
de cribado. En cuanto a la detección del ADN del 
VPH16 en enjuagues bucales, en este momento se 
carece en gran medida de datos prospectivos sobre 
la incidencia del cáncer orofaríngeo causado por 
el VPH, pero un metaanálisis que resume cinco 
estudios mostró que la detección del VPH en 
muestras de enjuague bucal tenía una sensibilidad 
del 55% (IC del 95%: 25-82%) y una especificidad 
del 9% (IC del 95%: 85-98%) utilizando la 
positividad del VPH en el tumor como patrón de 

referencia3.

Más complicado resulta determinar «a quién 
cribar», «qué cribar» y «cómo tratar a los 
pacientes con resultados positivos». A pesar de las 
características favorables de los biomarcadores, su 
valor actual para el cribado del cáncer orofaríngeo 
en toda la población es desfavorable. Esto se debe 
a que el valor predictivo positivo (VPP) del riesgo 
de cáncer orofaríngeo por cualquiera de los dos 
marcadores es bajo, y el número necesario de 
cribados para identificar un cáncer orofaríngeo 
positivo para el VPH probablemente supere los 
varios miles4. Dicho esto, refinar «a quién cribar» 
tiene el potencial de mejorar considerablemente el 
VPP. Hay otros factores que complican el cribado 
poblacional del cáncer orofaríngeo causado por 
el VPH. En primer lugar, aún no se ha descrito 
ningún precáncer inducido por el VPH ni ningún 
cáncer en estadio temprano similar al carcinoma 
in situ. En segundo lugar, las modalidades 
de imagen disponibles actualmente, como la 
ecografía y la resonancia magnética, siguen sin 
estar probadas para la identificación del cáncer 
en estadio temprano. En tercer lugar, no existen 
estrategias probadas de mitigación del riesgo para 
la prevención del cáncer mediante el tratamiento 
del precáncer o del cáncer en estadio temprano.

En conjunto, estas consideraciones sostienen que 
realizar pruebas de cribado generalizadas del 
cáncer orofaríngeo causado por el VPH en 
personas sanas en entornos clínicos carece de 
fundamento y probablemente sea poco ético. Sin 
embargo, en entornos de investigación, varios 

A pesar de las características favorables de los biomarcadores, su valor actual 
para el cribado del cáncer orofaríngeo en toda la población es desfavorable. 
Esto se debe a que el valor predictivo positivo del riesgo de cáncer orofaríngeo 
por cualquiera de los dos marcadores es bajo, y el número necesario de 
cribados para identificar un caso de cáncer orofaríngeo positivo para el VPH 
probablemente supere varios miles.
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los riesgos y los beneficios de las pruebas de 
detección del cáncer, no se deben rechazar a 
priori las investigaciones realizadas de manera 
profesional que abordan estos desafíos, ya que, 
de lo contrario, este vacío se llenará con estudios 
mal diseñados que, sin duda, harán más daño 
que bien. Lo que necesitamos urgentemente es 
igualmente desafiante e importante: necesitamos 
estudios sólidos que permitan mejoras reales. 
Si logramos generar respuestas significativas 
a las preguntas de investigación discutidas 
anteriormente, esto podría permitir diseños de 
estudios rentables y éticos que podrían avanzar 
aún más en la prevención secundaria del cáncer 
orofaríngeo causado por el VPH.  

CONFLICTOS DE INTERÉS
Los autores declaran no tener conflictos de interés.

En el ámbito de la investigación, varios de estos paradigmas, entre ellos 
las herramientas de estratificación del riesgo, la identificación de lesiones 
precancerosas inducidas por el VPH, la mejora de las modalidades de 
diagnóstico por imagen y el tratamiento clínico de las personas con 
biomarcadores positivos, deben seguir investigándose en estudios bien 
diseñados, cuidadosamente considerados y con la potencia estadística 
adecuada.

de estos paradigmas, incluidas las herramientas 
de estratificación del riesgo, la identificación de 
precánceres inducidos por el VPH, la mejora de 
las modalidades de imagen y el manejo clínico de 
las personas con biomarcadores positivos, deben 
seguir investigándose en estudios bien diseñados, 
cuidadosamente considerados y con la potencia 
estadística adecuada. Los estudios pequeños y 
puntuales con unos pocos cientos de personas 
que investigan exposiciones poco frecuentes 
y resultados muy raros solo confundirán la 
literatura publicada, desviarán la ciencia y 
generarán problemas para la financiación y 
la implementación de investigaciones de alta 
calidad. Si se cuenta con la orientación de 
expertos que comprenden el equilibrio entre 
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La clasificación por estadios TNM desempeña 
un papel fundamental en la atención clínica, 
la investigación y el control global del cáncer. 
También proporciona información pronóstica 
para pacientes, médicos e investigadores, así como 
una taxonomía para mejorar la comunicación 
dentro de la comunidad oncológica; esta última 
es necesaria para comprender los perfiles de 
incidencia del cáncer y el impacto de los diferentes 
enfoques terapéuticos a lo largo del tiempo y en 
diferentes zonas geográficas. Una clasificación 
por estadios sólida también establece un marco 
para las directrices de tratamiento y facilita el 
diseño de ensayos clínicos. La 8.ª edición de la 
clasificación TNM de la UICC/AJCC (TNM-
8) introdujo nuevas clasificaciones por estadios 
clínicos (cTNM) y patológicos (pTNM) 
separadas para el carcinoma orofaríngeo mediado 
por el VPH (VPH+). Esta iniciativa se llevó a cabo 
por necesidad, ya que las ediciones anteriores 
(por ejemplo, la 7.ª edición TNM o TNM-7) se 
desarrollaron empíricamente para el carcinoma 
orofaríngeo mediado por el tabaquismo/HPV 
negativo (HPV–), pero no lograron describir 

adecuadamente el pronóstico de esta nueva 
enfermedad. Un problema importante fue la 
pérdida de pronóstico dentro del grupo de 
ganglios linfáticos pequeños ipsilaterales en el 
carcinoma orofaríngeo HPV+, y muchos de 
estos pacientes tienen un pronóstico excelente. 
Clasificar cualquier carcinoma orofaríngeo 
cN+ HPV+ como «estadio avanzado» (es decir, 
estadio IV en el TNM-7), cuando en realidad 
son altamente curables, añade una ansiedad 
innecesaria al paciente y a su familia. 

La octava edición de la 
clasificación TNM (TNM-8) 
de la UICC/AJCC introdujo 
nuevas clasificaciones clínicas 
y patológicas separadas para 
el carcinoma orofaríngeo 
mediado por el VPH.
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El cTNM-8 se derivó a partir de un estudio 
multicéntrico de 1907 pacientes con carcinoma 
orofaríngeo HPV+1 utilizando un diseño de 
validación de entrenamiento y métodos de 
modelización estadística desarrollados en un 
«estudio de descubrimiento»2. La definición de 
la categoría T es la misma que la del carcinoma 
orofaríngeo HPV– utilizando criterios tradicionales 
basados en el tamaño, excepto la eliminación de la 
subdivisión dentro de T4, ya que las subcategorías 
T4a y T4b anteriores eran indistinguibles desde el 
punto de vista pronóstico. Reconociendo que los 
ganglios linfáticos pequeños ipsilaterales suelen 
tener una importancia pronóstica mínima, el TNM-
8 clasifica ahora los ganglios linfáticos ipsilaterales 
≤6 cm como cN1, mientras que los ganglios 
linfáticos contralaterales/bilaterales representan 
la enfermedad cN2. Cualquier ganglio linfático 

que supere los 6 cm, independientemente de su 
lateralidad, es cN3 (Figura 1). T1-T2N0-N1M0 
es el estadio I; T1-2N2M0 o T3N0-N2M0 son el 
estadio II, mientras que T4 o N3 es el estadio III. El 
estadio IV se reserva para la enfermedad M1 (Tabla 
1). La TNM-8 también introdujo una clasificación 
pTNM para refinar los informes posquirúrgicos y 
facilitar el manejo posquirúrgico. Se derivó de un 
conjunto de datos multicéntricos de 704 pacientes, 
en su mayoría T1-T2 con enfermedad ipsilateral 
del cuello3. La clasificación pN utiliza el número de 
ganglios linfáticos patológicamente afectados: 1-4 
ganglios linfáticos se clasifican como pN1, mientras 
que ≥5 ganglios linfáticos son N2. T1-2N0-
N1M0 es estadio I, T1-2N2M0 o T3-4N1M0 son 
estadio II, mientras que T3-4N2M0 es estadio III. 
Del mismo modo, el estadio IV se reserva para la 
enfermedad M1 (Tabla 1).

Figura 1

Supervivencia global según la 7.ª edición del TNM en el carcinoma orofaríngeo mediado por el VPH

T 
(7th) 

Eventos/
Total

SG a 5 años p-valor
N 

(7th)
Eventos/

Total
SG a 5 años p-valor

Total 395/1907 80% (78-82) <0.001 Total 395/1907 80% (78-82) <0.001

T1 60/504 89% (87-92) N0 32/173 80% (73-87)

T2 116/716 83% (80-87) N1-N2a 59/416 87% (83-90)

T3 106/412 76% (72-81) N2b 136/749 83% (80-86)

T4a 93/231 58% (51-65) N2c 112/436 74% (70-79)

T4b 20/44 57% (44-75) N3 56/133 59% (51-69)
T4 
(8th)

GL cervicales	 N1 
ipsilaterales	 (8th)

GL cervicales	 N2 
contra/bilaterales	 (8th)

T1 : n = 504
T2 : n = 716
T3 : n = 412
T4a : n = 231
T4b : n = 44

N0 : n = 173
N1N2a : n = 416
N2b : n = 749
N2a : n = 436
N3 : n = 133
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GL: Ganglios linfáticos; SG: Supervivencia global
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Cabe destacar que TNM-8 utiliza el término 
«mediado por el VPH» para describir el VPH 
de alto riesgo como un «impulsor» del tumor, 
en lugar de tener un estatus de «pasajero». Es 
sinónimo de otros usos, como «impulsado por 
el VPH», «asociado al VPH», «relacionado con 
el VPH» y «positivo al VPH». Para determinar el 
estado del VPH tumoral, la Sociedad Americana 

de Oncología Clínica (ASCO)4 recomienda la 
tinción p16 como marcador sustituto aceptable, 
complementado con la confirmación del ADN 
del VPH si es necesario. Los criterios estrictos de 
positividad de la tinción p16 para el carcinoma 
orofaríngeo mediado por el VPH incluyen una 
tinción p16 nuclear y citoplasmática ≥70 % con 
una intensidad al menos moderada a fuerte. Otros 

Tabla 1

Resumen clínico y patológico de la estadif icación TNM-8 (también aplicable a tumores primarios desconocidos 

p16+/HPV+ de cabeza y cuello)

Definición de las categorías clínicas y patológicas T y N

T Clínica/Patológica N Clínica Patológica 

T1 ≤ 2 cm N0 Sin GL regionales No GL regionales

T2 2-4 cm N1 GL ipsilateral, ≤6 cms ≤4 GL

T3 4-6 cm N2 GL bilateral/contralateral, ≤6 cms >4 GL

T4 >6 cm N3 GL > 6.0 cms No aplicable

Clasificación por estadios cTNM y pTNM

cTNM cN0 cN1 cN2 cN3 pTNM pN0 pN1 pN2

T0

Estadio I
Estadio II Estadio 

III

T0

Estadio I Estadio IIT1 T1

T2 T2

T3 Estadio II T3
Estadio II Estadio 

IIIT4 Estadio III T4

Cualquier M1: Estadio IV

Cabe destacar que TNM-8 utiliza el término «mediado por el 
VPH» para describir el VPH de alto riesgo como un «impulsor» 
del tumor, en lugar de tener un estatus de «pasajero». Es sinónimo 
de otros usos, como «impulsado por el VPH», «asociado al VPH», 
«relacionado con el VPH» y «positivo al VPH».

GL: Ganglios linfáticos 
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grados de tinción p16 deben confirmarse mediante 
pruebas de VPH de alto riesgo. Si una institución 
acaba de iniciar la tinción p16 para esta indicación, 
tanto la tinción p16 como las pruebas de ADN 
del VPH pueden ser útiles para determinar con 
precisión el estado del VPH del tumor.

Hay pruebas convincentes que demuestran que el 
TNM-8 predice el pronóstico de los pacientes 
con carcinoma orofaríngeo HPV+ de forma 
significativamente mejor que el TNM-7 y permite 
una consulta individual más satisfactoria con el 

paciente. Sin embargo, los médicos deben tener 
presente que la clasificación TNM no es una 
guía para el tratamiento, sino que proporciona 
un marco para la investigación clínica, la toma 
de decisiones sobre el tratamiento y también la 
comparación de resultados a nivel institucional 
y poblacional. El reconocimiento emergente de 
la heterogeneidad dentro del estadio clínico I 
del carcinoma orofaríngeo HPV+ implica que es 
necesario un mayor refinamiento. La extensión 
extranodal radiológica parece representar un 
modificador prometedor de la clasificación N5.  
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El VPH es la causa de una mayoría creciente de 
los cánceres de orofaringe en los países 
desarrollados. La relación etiológica entre el 
VPH y el cáncer de orofaringe se describió hace 
relativamente poco tiempo y nuestra comprensión 
de la enfermedad sigue evolucionando, por lo 
que persisten lagunas de conocimiento tanto 
entre los profesionales sanitarios como entre los 
pacientes. Los clínicos que actualmente están en 
condiciones de hablar sobre la infección oral por 
VPH y el cáncer de orofaringe VPH-relacionado 
son los proveedores de atención primaria, los 
otorrinolaringólogos, los profesionales de la salud 
bucodental y los oncólogos. Es fundamental que 
los pacientes reciban asesoramiento basado en la 
mejor evidencia disponible, especialmente en el 
contexto de la angustia única asociada a cualquier 
cáncer causado por una infección de transmisión 
sexual (ITS).

Los estudios sugieren que los pacientes se sienten 
muy ansiosos tras el diagnóstico inicial de un 

cáncer de orofaringe VPH-relacionado1, con 
preocupaciones que incluyen la mortalidad 
relacionada con el cáncer y la disminución 
prevista de la calidad de vida. La mitad de los 
pacientes expresan su preocupación por la 
intimidad y la transmisión del VPH (Figura 
1)2, y tanto los pacientes como sus parejas 
pueden experimentar sentimientos de culpa3. 
A continuación se abordan algunas preguntas 
frecuentes de los pacientes.

¿Qué significa el VPH para el pronóstico y el 
tratamiento?
Es importante que los profesionales sanitarios 
comuniquen que la mayoría de los cánceres de 
orofaringe VPH-relacionados son altamente 
tratables, con una supervivencia media a dos 
años del 85-90%. Se trata de una mejora 
espectacular en comparación con los cánceres 
de orofaringe no relacionados con el VPH, cuya 
supervivencia a dos años se sitúa en torno al 65% 
en general*. Actualmente, el tratamiento para 

*	Estos porcentajes se calcularon a partir de una base de datos actual de 37,000 casos de cáncer de orofaringe 
VPH-relacionado en los Estados Unidos (Base de Datos Nacional sobre el Cáncer).
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Figura 1

Prevalencia de gran preocupación entre los pacientes con cáncer de orofaringe VPH-relacionado con respecto a 

cuestiones relacionadas con la enfermedad en el momento del diagnóstico. Adaptado de Windon et. al.2
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Las parejas de los pacientes con cáncer de 
orofaringe VPH-relacionado no parecen 

tener un riesgo significativamente mayor 
de infección oral por VPH; de hecho, la 

prevalencia del VPH oral entre las parejas es 
similar a la de la población general.

el cáncer de orofaringe VPH-relacionado sigue 
siendo el mismo que para el cáncer de orofaringe 
no relacionado con el VPH, e incluye una cirugía 
o una combinación de cirugías, radioterapia y 
quimioterapia. Sin embargo, se están llevando a 

cabo múltiples ensayos clínicos para determinar 
si se puede reducir la intensidad del tratamiento, 
disminuyendo así los efectos secundarios y 
manteniendo una excelente supervivencia.

¿Cómo y por qué contraje el cáncer de orofaringe 
VPH-relacionado?
Al abordar el tema del VPH, cabe destacar que la 
exposición a este virus es muy común. Más del 
80% de las personas en Estados Unidos muestran 
signos de exposición al virus a los 45 años, por 
lo que la infección no refleja necesariamente 
promiscuidad. Aunque es menos frecuente que 

la infección anogenital, el VPH oral se detecta en 
aproximadamente el 7% de la población general, 
con una prevalencia del 3,7% de los tipos de VPH 
de alto riesgo que causan cáncer4. El VPH oral 
es más común entre los hombres, los fumadores 
y las personas con un mayor número de parejas 
sexuales orales (Figura 2)5. Aunque la mayoría 
de las infecciones desaparecen, en raras ocasiones 
la infección persistente con cepas de alto riesgo 
puede acabar causando cáncer de orofaringe; lo 
que probablemente ocurre a lo largo de décadas. 
Los factores que hacen que algunas infecciones 
persistentes se conviertan en cáncer no se conocen 
bien. Es importante destacar que el diagnóstico 
del cáncer de orofaringe VPH-relacionado 
probablemente refleja una exposición al VPH 
muchos años antes y, por lo tanto, no insinúa 
infidelidad.
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Figura 2

Infografía que describe el riesgo personal de infección oral por el VPH16, el tipo de alto riesgo implicado en la gran 

mayoría de los cánceres de orofaringe, y cualquier tipo de VPH de alto riesgo, incluido el VPH16, entre la población 

general de los Estados Unidos. Reproducido con permiso de: D'Souza et al.5
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¿Soy contagioso?
En el caso de los pacientes con parejas actuales, no 
hay pruebas que recomienden cambios en las 
prácticas sexuales, ya que las parejas ya habrían 
estado expuestas a cualquier infección por 
VPH. Las parejas de los pacientes con cáncer de 
orofaringe VPH-relacionado no parecen tener un 

riesgo significativamente mayor de infección oral 
por VPH; de hecho, la prevalencia del VPH oral 
entre las parejas es similar a la de la población 
general. En el caso de nuevas parejas, se debe 
animar a los pacientes a seguir las prácticas sexuales 
seguras habituales para prevenir la transmisión 
de cualquier ITS. El uso de barreras durante las 

Los porcentajes describen la prevalencia de la infección según los perfiles de factores de riesgo derivados de los datos de la 
Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición (NHANES) recopilados entre 2009 y 2014. 
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Tabla 1

Puntos clave para el asesoramiento de pacientes con cáncer de orofaringe VPH-relacionado.

El VPH es una infección de transmisión sexual muy común y no se transmite por contacto 
casual.

La infección oral por el VPH es más probable entre los hombres, entre aquellos que han 
tenido un mayor número de parejas sexuales orales y entre los fumadores.

El VPH causa un número creciente de cánceres de orofaringe en los países desarrollados.

La mayoría de las infecciones orales por VPH se curan por sí solas. El riesgo general de 
cáncer de orofaringe VPH-relacionado entre las personas que han tenido una infección oral 
por VPH es muy bajo.

El cáncer de orofaringe VPH-relacionado es altamente tratable y tiene un pronóstico más 
favorable que el cáncer de orofaringe no relacionado con el VPH.

No se recomiendan cambios en las prácticas sexuales para los pacientes y sus parejas 
estables. Se recomiendan las prácticas sexuales seguras habituales con nuevas parejas.

Actualmente no se recomienda la detección precoz, ni para la infección oral por VPH ni para 
el cáncer de orofaringe VPH-relacionado.

El asesoramiento sobre el cáncer de 
orofaringe VPH-relacionado debe abordar 

las preocupaciones de los pacientes con 
respecto a la supervivencia, la etiología, la 

transmisión, la prevención y las pruebas de 
detección .

de edad. Aunque no se recomienda la detección 
del VPH oral y del cáncer de orofaringe VPH-
relacionado fuera de los ensayos clínicos⁷, los 
pacientes y sus parejas deben seguir las directrices 
de detección precoz del VPH en el cuello uterino.

El asesoramiento sobre el cáncer de orofaringe 
VPH-relacionado debe abordar las preocupaciones 
de los pacientes con respecto a la supervivencia, 
la etiología, la transmisión, la prevención y las 
pruebas de detección. Los puntos clave se resumen 
en la Tabla 1.  

Las recomendaciones sobre la vacunación 
contra el VPH pueden variar según el país y 
las disposiciones de sus entes regulatorios. 
La información presentada se basa en datos 
derivados de la investigación mencionada en el 
artículo. Se recomienda revisar la ficha técnica 
y las regulaciones vigentes en cada país.

CONFLICTOS DE INTERÉS
Los autores declaran no tener conflictos de interés.

relaciones sexuales orales se ha asociado con una 
disminución de la infección oral por VPH, pero 
se desconoce si esto reduce el riesgo de cáncer de 
orofaringe VPH-relacionado. No hay evidencia 
que respalde la transmisión del VPH por contacto 
casual, como un beso en la mejilla.

¿Se puede prevenir el cáncer de orofaringe 
VPH-relacionado?
Los datos iniciales muestran una reducción de la 
prevalencia de la infección oral por VPH entre las 
personas que recibieron la vacuna contra el VPH6. 
La Administración de Alimentos y Medicamentos 
de los Estados Unidos ha aprobado Gardasil 9 
para hombres y mujeres entre los 9 y los 45 años 
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El proyecto es reconocido y respaldado por numerosas instituciones científicas y 
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Además de educar, HPW contribuye al avance en la eliminación del cáncer de cuello 
uterino mediante tres líneas clave: el apoyo a campañas locales, la traducción de 
materiales a idiomas locales, y la generación de podcasts para facilitar el acceso a 
contenidos educativos.

Para saber más o contribuir al proyecto, visita www.HPVWorld.com.

The newsletter on Human Papillomavirus

	 * Datos actualizados hasta junio de 2025.

Resumen Ejecutivo 2018-2025*

HPW es una publicación internacional (www.hpvworld.com) cuyo objetivo es la 
diseminación de información científica relevante para la prevención, diagnóstico y 
tratamiento de los tumores malignos asociados al VPH.

Desde su creación, HPW ha apoyado los esfuerzos mundiales, liderados por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), para eliminar el cáncer de cuello uterino 
como problema de salud pública en este siglo.

El público objetivo de HPW son los profesionales de la salud, que, aunque no 
son especialistas en VPH, son los principales comunicadores con la población y 
desempeñan un papel primordial en la prevención y tratamiento de las enfermedades 
relacionadas con el VPH.

Hasta junio de 2025, HPW ha logrado un impacto significativo: cuenta con 
aproximadamente 118.000 lectores, ha publicado más de 307 artículos escritos por 
más de 404 autores, y su sitio web ha recibido más de 3 millones de visitas a nivel 
mundial. Las regiones con mayor influencia son América del Norte y Europa.

https://www.hpvworld.com/


La edición en español de esta publicación ha sido realizada con la colaboración de MSD España.
(ES-NON-06206 - Septiembre 2025)

En el período 2023-2025, HPV World ha recibido becas educativas sin restricciones por parte de los siguientes sponsors:




