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RESUMEN 
 
TÍTULO: 

Valor pronóstico y predictivo del Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo en 

Carcinoma Epidermoide de Laringe 

 

OBJETIVO/PROPÓSITO: 

Evaluar el valor pronóstico y predictivo del VPH en el control locorregional y la 

sobrevida libre de enfermedad en pacientes con diagnóstico de Carcinoma 

Epidermoide de Laringe tratados en el Hospital de Oncología del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS: 

Se evaluó la frecuencia de pacientes con presencia de VPH, mediante 

genotipificación de VPH y expresión de p16 y su impacto en el control locorregional y 

sobrevida libre de enfermedad con la evaluación del expediente clínico y patológico 

de los pacientes con diagnóstico de Carcinoma Epidermoide de Laringe y que hayan 

sido tratados en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el 

periodo de 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2016. 

 

RESULTADOS: 

Se evaluaron 88 pacientes, con una edad mediana de diagnóstico de 71 años, en un 

rango de 36 a 87 años, con una proporción hombre:mujer de 8.7:1, de los cuales 

68% son pertenecientes al área metropolitana, con una mediana de índice tabáquico 

de 12.5 paquetes/año, 53% de la muestra presentando un índice mayor de 10 

paquetes/año, el consumo de alcohol estuvo presente en el 76% de los pacientes y 

todos los pacientes contaban con un estado funcional ECOG entre 0 y 1 al 

diagnóstico.  

La presentación glótica se encontró en el 44% de los casos, seguido de los tumores 

transglóticos en un 36%. El 28% de los pacientes se presentaron en etapas 

tempranas (I y II) y el 69% en etapas avanzadas (III y IV). Los tratamientos primarios 

fueron: cirugía 60%, radioterapia radical 32% y quimiorradioterapia concomitante 5%.   
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Se encontró VPH en 15 pacientes (17%), se identificaron los genotipos 16, 18, 31, 

54, 56, 58, 66 y 68, con mayor frecuencia el VPH-16 y con seis pacientes 

presentando coinfecciones. Se encontró una sensibilidad de la sobreexpresión del 

p16 del 100%.   

La edad mediana al diagnóstico presentó una diferencia estadísticamente 

significativa entre el grupo de VPH negativo y positivo (p=0.021). En el resto de las 

variables sociodemográficas y de características histopatológicas no se logró 

encontrar diferencia estadística.  

El control local en los pacientes con VPH positivo fue 53%, mientras que fue de 61% 

en el grupo de VPH negativo, sin diferencia estadísticamente significativa. En el 

análisis de sobrevida libre de enfermedad no se encontró diferencia estadística al 

comparar los grupos de acuerdo a la presencia de VPH (p=0.553), ni al dividir por 

etapa temprana y tardía. 

En el análisis multivariado la presencia de VPH alcanzó una p=0.095 como 

pronóstico en la sobrevida libre de enfermedad HR=7.4 (0.706-78.37), el estado de 

los márgenes (positivo/negativo) fue pronóstico con una p=0.001 y un HR=37.9, 

mientras que el tamaño del tumor y la etapa presentaron tendencia a tener 

significancia estadística. 

 

CONCLUSIONES: 

La presencia de VPH se encontró significativamente asociado a una mediana de 

edad más temprana al diagnóstico, se encontraron múltiples genotipos de VPH de 

alto riesgo, al igual que se identificaron múltiples coinfecciones.  Sin embargo, en 

este estudio no se encontró a la presencia de VPH como factor pronóstico en el 

control local, ni en la sobrevida libre de enfermedad en el cáncer de laringe.  

 

PALABRAS CLAVE: 

Cáncer de laringe, carcinoma epidermoide, virus del papiloma humano, VPH, p16, 

radioterapia, quimioterapia, sobrevida, control local
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MARCO TEÓRICO 
 

Epidemiología 

 
El cáncer de laringe es una de las neoplasias de cabeza y cuello más frecuentes, 

representando aproximadamente el 60% de los tumores de cabeza y cuello. De 

acuerdo a Globocan 2018, a nivel mundial presentó una incidencia estimada de 

177,422 casos con una mortalidad de 94,771 casos, para México se reportó una 

incidencia estimada de 1,364 casos con una mortalidad de 801 pacientes.1 

La edad media de presentación es de 65 años, con una predisposición mayor a 

presentarse en hombres que en mujeres (5.8 casos por 100,000 versus 1.2 casos 

por 100,000). Al momento del diagnóstico, aproximadamente el 60% de los pacientes 

se presentan en etapas avanzadas (Etapa III o IV).2  

Representa una de las neoplasias en las que, a pesar de la evolución en el 

tratamiento, la sobrevida a 5 años ha disminuido en las últimas décadas pasando de 

66% a 63%, al igual, se ha observado una disminución en la incidencia asociado a 

las modificaciones en los factores de riesgo.2,3
 

 

Factores de Riesgo 

 
Los factores de riesgo más significativos son el tabaquismo y el alcoholismo. El 95% 

de los pacientes tienen un historial de tabaquismo, este factor incrementa el riesgo 

de 10 a 15 veces sobre los no fumadores, con un riesgo en fumadores intensos 

hasta de 30 veces mayor. Se ha visto que la combinación de tabaquismo y 

alcoholismo presentan sinergia en el aumento del riesgo.4 

Otros factores asociados son los relacionados a exposición ocupacional como la 

exposición a asbestos, hidrocarburos aromáticos policíclicos y polvos textiles.5 

También, se han encontrado factores de riesgo asociados a la dieta, como el 

consumo de carne roja y la desnutrición.6 La enfermedad por reflujo gastroesofágico 

ha recibido particular importancia en esta patología ya que se ha visto asociada en 

pacientes sin antecedentes de tabaquismo.7 
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Asociación entre el Virus del Papiloma Humano (VPH) y el cáncer de laringe 

 
La asociación entre el VPH de Alto Riesgo y el desarrollo de carcinoma epidermoide 

de cabeza y cuello se estableció desde hace más de tres décadas, desde entonces 

varios estudios epidemiológicos y biológicos han implicado al VPH, especialmente al 

genotipo 16, como factor etiológico en el desarrollo de tumores del tracto 

aerodigestivo superior, tres sitios se han asociado con VPH, siendo el más frecuente 

la orofaringe y, en menor medida, la cavidad oral y la laringe. Se estima que, dentro 

de las neoplasias de cabeza y cuello, aproximadamente 30-65% son atribuibles al 

VPH, con un incremento marcado en la incidencia en las últimas décadas.8  

El mecanismo del VPH como factor etiológico del carcinoma epidermoide de cabeza 

y cuello es obtenido principalmente de los estudios en cáncer cervicouterino donde 

se ha encontrado ADN del VPH en más del 99% de los casos. El genoma del VPH 

se encuentra integrado al cromosoma del huésped, donde se expresa las proteínas 

E6 y E7, estas proteínas se unen e inactivan el gen supresor de tumor p53 y la 

proteína supresora de tumor de retinoblastoma (pRb), respectivamente. La expresión 

de E6 y E7 son necesarios para el crecimiento continuo de las líneas celulares del 

cáncer.9 La presencia de ADN de VPH en el tumor no necesariamente indica la 

contribución del virus en su desarrollo, para lo cual se han realizado métodos para 

detectar VPH activo incluyendo la inmunohistoquímica CDKN2A (p16), reacción de la 

cadena de la polimerasa (PCR) o hibridación in situ para el ADN del VPH o mRNA 

E6/E7.10
 

La frecuencia del VPH de alto riesgo en el carcinoma epidermoide de laringe se 

presenta en diferentes estudios, la mayoría retrospectivos, con un rango muy amplio 

(0-80%) y una variabilidad geográfica importante (predominio en Asia), en un  

metaanálisis se reportó 26.6% de los casos con VPH de alto riesgo, siendo el más 

prevalente el VPH-16.8,11 En México, los estudios que han evaluado la presencia de 

VPH en el carcinoma epidermoide de Laringe han sido retrospectivos y han 

reportado VPH de alto riesgo en un rango del 20-34% de los pacientes y en los que 

han evaluado el impacto en la sobrevida global y libre de enfermedad no se ha 

alcanzado significancia estadística.12 
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Las características histológicas del epitelio laríngeo lo hacen susceptible a la 

infección por VPH, la vía de transmisión más común es a través del contacto sexual. 

En laringe también se ha asociado a lesiones benignas de la laringe como los 

papilomas laríngeos siendo el VPH de bajo riesgo genotipo 6 y 11 los implicados en 

estas lesiones, las cuales presentan un riesgo de transformación maligna del 1 al 

7%.12 

El VPH y la sobreexpresión de p16 se ha encontrado como un factor pronóstico 

independiente en pacientes con carcinoma epidermoide de orofaringe, presentando 

una mejor sobrevida global y mejoría en la sobrevida libre de progresión en 

comparación con los VPH negativos. Esta diferencia en resultados oncológicos 

permitió el ajuste de la estadificación por AJCC en su octava edición para los 

pacientes VPH positivos,13 también ha permitido la posibilidad de evaluar la 

reducción en la intensidad de la dosis en estudios clínicos que se encuentran 

actualmente en evaluación.  

Existe evidencia que establece un mejor pronóstico para los pacientes VPH positivo 

y/o p16 positivo en sitios de cabeza y cuello no orofaringe, en varios estudios se ha 

observado una mejoría a la sobrevida libre de progresión y sobrevida global.14 En 

estudios realizados respecto al papel del VPH en el carcinoma epidermoide de 

laringe existen algunos estudios que demuestran mejoría en control local y sobrevida 

global por lo que se podría validar una nueva estadificación para este sitio, sin 

embargo no todos son concluyentes, la mayoría son estudios retrospectivos y con 

muestras pequeñas.13,14 

 
Anatomía y fisiología relevante 

 
Para comprender la presentación y la diseminación del cáncer de laringe, es 

fundamental conocer los aspectos básicos de anatomía y fisiología. Las tres 

funciones primarias de la laringe son: respiratoria, fonación y la protección de la vía 

aérea durante la deglución. El marco de la laringe está formado por cartílagos 

impares: epiglotis, tiroideo y cricoides; y por los cartílagos pares: aritenoides, 

corniculados y cuneiformes.15 
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La laringe se divide en tres regiones que reflejan su origen embriológico, estas 

regiones son: supraglotis, glotis y subglotis.16 La supraglotis se compone del cartílago 

epiglótico suprahioideo e infrahioideo, los pliegues ariepiglóticos, los aritenoides y las 

cuerdas vocales falsas. El límite inferior de la supraglotis es un plano horizontal a 

través del margen lateral del ventrículo en su unión con la superficie superior de las 

cuerdas vocales verdaderas. La glotis se compone de las cuerdas vocales 

verdaderas e incluye la comisura anterior y posterior. El límite inferior de la glotis es 

un plano horizontal a una distancia de un centímetro inferior al límite de la 

supraglotis. La subglotis se extiende del límite inferior de la glotis hasta el borde 

inferior del cartílago cricoides. La frecuencia de localización de acuerdo a subsitio es 

de localización glótica 51%, supraglotis 33% y subglotis 2%.17 

 

Cuadro clínico 

 
Los síntomas del cáncer de laringe dependen del subsitio donde se originó el tumor 

primario, estos pueden ser: disfonía, disnea y dificultad para la deglución.18 No existe 

un método de detección temprana para el cáncer de laringe, sin embargo, se ha 

sugerido que en el primer nivel de atención se debería preguntar sobre la presencia 

de disfonía en pacientes con factores de riesgo y con ello hacer una referencia 

oportuna para su evaluación.19
 

 
 
Patrones de diseminación 

 
Metástasis ganglionares cervicales y a distancia 

 
La incidencia de metástasis cervicales ganglionares por cáncer de laringe depende 

del subsitio del tumor primario y la etapa en la que se presente. 

El cáncer supraglótico tiene una abundante cadena de linfáticos, por lo cual tiene la 

mayor incidencia de metástasis ganglionares, se ha detectado metástasis cervicales 

con confirmación patológica en lesiones supraglóticas de acuerdo a su clasificación T 

en 10% de T1, 29% de T2, 38% de T3 y 57% de T4. Los niveles ganglionares más 

afectados son II, III y IV. Las metástasis cervicales bilaterales son frecuentes. 
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El cáncer glótico tiene una baja incidencia de metástasis ganglionares cervicales. Se 

han reportado en menos del 1% de T1, 5% de T2, 18% de T3 y 32% de T4. Los 

niveles ganglionares más frecuentemente involucrados son II, III, IV y VI. Las 

metástasis bilaterales o contralaterales son raras. 20, 21
 

En el cáncer subglótico, por su presentación infrecuente, la descripción de este tipo 

de tumor se basa en series pequeñas de pacientes. El nivel más afectado es el VI, 

tanto bilateral como contralateral. Metástasis a los niveles III, IV y V son raros. La 

incidencia de afección ganglionar en general va de 4 al 27%. 22 

Las metástasis a distancia por vía hematógena son principalmente a pulmones, 

hígado y hueso. Los tumores de supraglotis presentan mayor frecuencia de 

metástasis a distancia, siendo entre 3.7% a 15%, mientras que los glóticos se 

presentan entre 3.1% a 8.8%. 23
 

 

Histología 

 
El carcinoma epidermoide es el tumor maligno de la laringe más frecuente, es el 

responsable en más del 90% de los casos. Por histopatología se divide en tres 

grados de diferenciación: bien diferenciado, moderadamente diferenciado y 

pobremente diferenciado. Dentro de otras variantes histológicas de origen epitelial se 

encuentra el carcinoma verrucoso, carcinoma de células fusiformes, carcinoma 

epidermoide de tipo basaloide, carcinoma de células claras, carcinoma 

adenoescamoso, carcinoma linfoepitelial. Como histologías poco frecuentes se 

pueden presentar patología maligna de glándulas salivales, tumores 

neuroendocrinos, sarcomas y linfomas.24
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Evaluación inicial 

 
La evaluación inicial requiere una historia clínica detallada para la evaluación de los 

factores de riesgo y de la exploración física. En un paciente consciente se puede 

utilizar óptica rígida o con un nasofibroendoscopio flexible, con lo cual se puede 

obtener información dinámica sobre el aspecto macroscópico del tumor y la 

movilidad de las cuerdas vocales. Sin embargo, el estudio ideal es una laringoscopia 

directa con toma de biopsia bajo anestesia. 25
 

Los estudios de imagen son imprescindibles en la evaluación de un paciente con 

sospecha de neoplasia laríngea. Idealmente, se debe realizar estudio de imagen 

previo al estudio endoscópico con toma de biopsia, para evitar el edema y la 

distorsión de la imagen por la biopsia. La imagen por resonancia magnética (IRM) y la 

tomografía computada (TC) aportan la mayor información. La TC es el estudio más 

común de evaluación, presentando superioridad sobre la IRM cuando se trata de 

evaluar estructuras óseas y calcificaciones. La IRM presenta ventaja al evaluar la 

invasión al cartílago y la evaluación de tejido blando, presenta como desventaja el 

tiempo prolongado de estudio el cual puede provocar artefactos de movimiento. La 

Tomografía por Emisión de Positrones (PET) se utiliza para estadificar al paciente ya 

que permite detectar metástasis regionales o a distancia, además en la evaluación de 

enfermedad residual o recurrente.26
 

 
 
Clasificación por estadios 

 
Se utilizará el sistema de clasificación TNM (Tumor, Afección Nodal y Metástasis) de 

la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y de la Union for International 

Cancer Control (UICC) en su séptima edición la cual entró en vigencia en 2010 y fue 

válida hasta 2017. 

Esta clasificación toma en cuenta la división por subsitios para su estadificación. 27, 28 
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Estadificación AJCC 7 Cáncer de Laringe 

 

Tumor primario (T) 

TX El tumor primario no puede ser evaluado 

T0 Sin evidencia de tumor primario 

Tis Carcinoma in situ 

Supraglotis 

T1 Tumor limitado a un subsitio de la supraglotis con movilidad de las cuerdas vocales 

normal 

T2 Tumor invade mucosa de más de un subsitio adyacente de la supraglotis, glotis o 
región fuera de la supraglotis (ejemplo: mucosa de la base de la lengua, vallécula, 
pared medial de los senos piriformes) sin fijación de la laringe 

T3 Tumor limitado a la laringe con fijación de las cuerdas vocales y/o invade cualquiera 
de los siguientes: área postcricoidea, espacio preepiglótico, espacio paraglótico, y/o 
corteza interna del cartílago tiroideo) 

T4a Tumor invade a través del cartílago tiroideo y/o invade tejidos más allá de la laringe 
(ejemplo: tráquea, tejidos blandos de cuello incluyendo músculos extrínsecos 
profundos de la lengua, tiroides o esófago) 

T4b Tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la arteria carótida o invade 

estructuras del mediastino 

Glotis 

T1 Tumor limitado a las cuerdas vocales con movilidad cordal normal (puede involucrar 

la comisura anterior o posterior) 

T1a Tumor limitado a una cuerda vocal 

T1b Tumor involucra ambas cuerdas vocales 

T2 Tumor se extiende a supraglotis y/o subglotis, y/o con movilidad cordal afectada 

T3 Tumor limitado a la laringe con fijación de la cuerda vocal y/o invasión el espacio 

paraglótico, y/o corteza interna del cartílago tiroideo 

T4a Tumor invade a través de la corteza externa del cartílago tiroideo y/o invade tejidos 
más allá de la laringe (tráquea, tejido blando del cuello incluyendo músculos 
extrínsecos profundos de la lengua, tiroides o esófago) 

T4b Tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la arteria carótida o invade 

estructuras del mediastino 

Subglotis 

T1 Tumor limitado a subglotis 

T2 Tumor se extiende a las cuerdas vocales con movilidad normal o 

Limitada 

T3 Tumor limitado a la laringe con fijación de las cuerdas vocales 

T4a Tumor invade cricoides o cartílago tiroideo y/o invade tejidos más allá de la laringe 
(tráquea, tejidos blandos del cuello, tiroides o esófago) 

T4b Tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la arteria carótida o 

invade estructuras del mediastino 
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Ganglios linfáticos regionales (N) 

Nx Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados 

N0 Sin evidencia de metástasis a ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis en un ganglio linfático ipsilateral, de 3 cm o menor en la 

dimensión mayor 

N2a Metástasis en un ganglio linfático ipsilateral, más de 3cm pero 

menor de 6cm en su dimensión mayor 

N2b Metástasis en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales, ninguno 

mayor de 6cm en su dimensión mayor 

N2c Metástasis en ganglios linfáticos bilaterales o contralaterales, 

ninguno mayor de 6cm en su dimensión mayor 

N3 Metástasis en un ganglio linfático mayor de 6cm 

Metástasis a distancia (M) 

M0 Sin metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

Grado histológico 

Gx El grado no puede ser evaluado 

G1 Bien diferenciado 

G2 Moderadamente diferenciado 

G3 Pobremente diferenciado 

G4 Indiferenciado 
 
 

Etapa Anatómica / Grupo Pronóstico 

Etapa 0 Tis N0 M0 

Etapa I T1 N0 M0 

Etapa II T2 N0 M0 

 

Etapa III 

T3 N0 M0 

T1 N1 M0 

T2 N1 M0 

T3 N1 M0 

 

 
Etapa IVA 

T4a N0 M0 

T4a N1 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N2 M0 

T4a N2 M0 

 
Etapa IVB 

T4b        Cualquier N 
 

M0 

Cualquier T N3 
 

M0 

Etapa IVC        Cualquier T Cualquier N 
 

M1 
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Tratamiento 

 
El tratamiento para el cáncer de laringe depende de la etapa clínica y el subsitio del 

tumor primario al momento del diagnóstico. De forma general se puede dividir en el 

tratamiento para etapa temprana y para etapa localmente avanzado. 

Carcinomas de laringe en etapa temprana 

 
En los carcinomas glóticos en etapa temprana se busca la curación con el mejor 

resultado funcional posible, se puede utilizar como modalidad de tratamiento la 

escisión laser transoral o la radioterapia como modalidad única, reservando la cirugía 

como rescate ante la falla de alguna de estas modalidades. Actualmente el control 

local a 5 años que ofrece la radioterapia como modalidad única va del 84 – 95% para 

enfermedad T1 y del 65 – 80% para carcinomas T2, con un control por cirugía de 

rescate para la recurrencia mayor del 95%. Mientras que la cirugía parcial por vía 

externa o transoral con láser ofrece control local del 85 – 100% para enfermedad T1 

y del 88 – 94% para T2. 18, 29, 30 Los resultados de radioterapia en comparación con 

cirugía transoral láser son comparables en cuanto a calidad de voz y en algunos 

estudios presentando mejor calidad de voz post radioterapia. 31,32 

En el tratamiento de carcinoma glótico en etapa temprana se ha evaluado el uso de 

fraccionamientos alterados en radioterapia como modalidad única, encontrándose un 

mejor control local con el uso de hipofraccionamiento con fracciones de 2.25 Gy por 

fracción en comparación con fraccionamiento convencional de 2Gy, sin incremento 

en la morbilidad.33
 

En el carcinoma supraglótico en etapa temprana, se debe agregar la consideración 

del tratamiento de los ganglios linfáticos del cuello adicionalmente al tratamiento del 

tumor primario. Los tratamientos preservadores de voz son la laringectomía 

supraglótica o la radioterapia definitiva. El control local con cirugía va del 80 al 90%, 

sin embargo, de los pacientes que se someten a laringectomía parcial en la mayoría 

de ellos reciben radioterapia postoperatoria, de las series que han utilizado 

radioterapia como modalidad única se ha obtenido control local del 76 – 89%.18, 

34,35,36
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En estos pacientes se ha obtenido una mejoría en el control local con el 

escalamiento de dosis hasta 70 Gy en fraccionamiento convencional y también se ha 

evaluado el uso de fraccionamientos alterados, en el Estudio DAHANCA, el beneficio 

del fraccionamiento acelerado fue mayor en el subgrupo de pacientes con carcinoma 

supraglótico. 37, 38
 

Carcinoma de laringe localmente avanzado 

 
Los tumores en esta etapa clínica tradicionalmente se han tratado con laringectomía 

total con o sin radioterapia post operatoria, la cual usualmente está indicada en caso 

de múltiples ganglios metastásicos, extensión extracapsular, invasión extralaríngea, 

invasión linfovascular y/o perineural, márgenes estrechos o positivos. A través de la 

laringectomía total se resecan los tres niveles laríngeos con conservación de la luz 

faríngea, pero con la necesidad de realizar un traqueostoma definitivo. Debido a 

esto el tratamiento quirúrgico radical presenta disfunción permanente en la fonación, 

deglución y en la necesidad de una traqueostomía definitiva.39 La evolución en las 

técnicas quirúrgicas ha permitido desarrollar laringectomías parciales que evitan la 

traqueostomía permanente y con preservación de la función laríngea parcial. 

Por ello, se buscó la forma de preservar la función de la laringe con uso de 

quimioterapia y radioterapia, los primeros estudios que validaron esta posibilidad fue 

el estudio del Departamento de Veteranos de Estados Unidos realizado en 1991, 

donde se obtuvo una preservación laríngea del 64% a los 2 años, sin diferencia en la 

supervivencia global.40 Otro estudio que buscó la preservación laríngea mediante el 

uso de quimiorradioterapia fue el estudio RTOG 91-11 reportado en 2003, donde se 

presentó un mayor control locorregional con la quimiorradioterapia concomitante 

(78%) y la preservación laríngea a 10 años fue del 82% comparado con la 

quimioterapia de inducción seguida de radioterapia con un 68% y con radioterapia 

exclusiva fue de 64%.41, 42
 

De los estudios que han evaluado los esquemas de quimioterapia, el Metaanálisis de 

Pignon et al, 2009, se observó que el mayor beneficio es con la asociación de CDDP 

con radioterapia concomitante.43 En los esquemas de inducción, se ha obtenido que 

la adición de taxanos al esquema de CDDP-5FU ha incrementado la sobrevida global 
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y el control locorregional. Los más relevantes son el estudio de GORTEC 2009 y el 

de Posner, et al 2007.44, 45
 

Actualmente las estrategias de órgano preservación en laringe se pueden resumir en 

aquellos pacientes con carcinoma T2, T3 sin disfunción laríngea previa.42
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

 
El carcinoma epidermoide de laringe es de las neoplasias más frecuentes de cabeza 

y cuello. A pesar de la evolución en el tratamiento multimodal, la tasa de sobrevida 

no se ha visto incrementada, además de que el tratamiento condiciona afección de la 

calidad de vida y de la función laríngea. Se han descrito como factores etiológicos 

principales el tabaquismo y el alcoholismo; sin embargo, el papel del VPH como 

factor pronóstico en esta patología aún es controversial, a diferencia de lo encontrado 

en el carcinoma epidermoide de orofaringe, donde se asocia a un pronóstico 

favorable y mejor respuesta al tratamiento. En México, existe pocos estudios que 

evalúen la presencia de VPH en esta patología y su relación como factor pronóstico, 

por lo que resulta importante evaluar la frecuencia en este país y encontrar sus 

características clínicas.  

Por lo antes mencionado, continuar con la investigación del virus del papiloma 

humano y su valor como factor pronóstico y predictivo en el carcinoma epidermoide 

de laringe, permitiría encontrar un grupo de pacientes con mejor pronóstico, los 

cuales podrían recibir un tratamiento óptimo que condicione menor morbilidad al 

paciente e inclusive la posibilidad de buscar el beneficio de la población a través de la 

inmunización contra el VPH.  
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JUSTIFICACIÓN 
 
 
El Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI, es un hospital de 

referencia de tercer nivel a nivel nacional, donde el carcinoma epidermoide de laringe 

es de las patologías oncológicas de cabeza y cuello más frecuentes, donde los 

pacientes reciben tratamiento multimodal de acuerdo a las guías internacionales, lo 

que permitirá obtener información con adecuada validez para contribuir al 

conocimiento a nivel nacional e internacional, generando evidencia que apoye la 

mejor selección de pacientes para una intervención apropiada en las diferentes 

etapas de esta patología, así como en el aspecto preventivo y traslacional. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 
 

¿Cuál es el valor pronóstico y predictivo del Virus del Papiloma Humano en 

carcinoma epidermoide de laringe en el Hospital de Oncología del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI? 
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OBJETIVOS 
 

A. General 

Determinar la presencia de VPH como factor pronóstico y predictivo en el carcinoma 

epidermoide de laringe en pacientes que hayan sido diagnosticados y tratados en el 

Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

 
B. Específicos 

- Determinar las características demográficas y clínicas de los pacientes con 

diagnóstico de carcinoma epidermoide de laringe en el Hospital de Oncología del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

- Describir la modalidad de tratamiento recibido en los pacientes con 

diagnóstico de carcinoma epidermoide de laringe en el Hospital de Oncología del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

- Describir las características histopatológicas como variante histológica y 

grado de diferenciación de los pacientes con diagnóstico de carcinoma 

epidermoide de laringe en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI. 

- Determinar la frecuencia de pacientes con y sin expresión genética de VPH, 

mediante genotipificación de VPH y expresión de p16 INK4a de los pacientes con 

diagnóstico de carcinoma epidermoide de laringe en el Hospital de Oncología 

del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

- Describir la dosis total y tipos de fraccionamiento de los pacientes con 

carcinoma epidermoide de laringe que recibieron tratamiento de Radioterapia  

mediante el reporte dosimétrico del servicio de Radioterapia. 

- Determinar el control locorregional en los pacientes con carcinoma 

epidermoide de laringe en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI y su relación con el virus del papiloma humano. 

- Determinar sobrevida libre enfermedad en los pacientes con carcinoma 

epidermoide de laringe en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI y su relación con el virus del papiloma humano. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

Es un estudio retrospectivo que evaluó pacientes con diagnóstico de carcinoma 

epidermoide de laringe que recibieron alguna modalidad de tratamiento quirúrgico 

(biopsia o cirugía radical) en el periodo de 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 

2016 en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI, posterior a 

la aprobación del proyecto (Registro R-2018-3602-020) se obtuvo el tejido embebido 

en bloque de parafina del servicio de patología y se buscó el expediente clínico. Las 

características clínicopatológicas se obtuvieron del archivo clínico del hospital y del 

archivo de registros del servicio de patología. La información dosimétrica de los 

tratamientos con radioterapia se obtuvo del sistema de planeación del servicio de 

radioterapia.   

 

Criterios de selección 

 

a. Criterios de inclusión 

▪ Pacientes de cualquier sexo 

▪ Edad igual o mayor de 18 años 

▪ Pacientes con diagnóstico por estudio histopatológico de carcinoma 

epidermoide primario de laringe de cualquier etapa clínica 

▪ Pacientes que hayan recibido alguna modalidad de tratamiento oncológico 

en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI 

▪ Pacientes que cuente con tejido tumoral embebido en parafina en el 

departamento de patología, con muestra biológica con al menos 50% de 

tejido tumoral para ser procesado mediante PCR 

 

b. Criterios de exclusión 

▪ Pacientes menores de edad 

▪ Cáncer de laringe de histología no epidermoide 

▪ Pacientes con inmunocompromiso 
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c. Criterios de eliminación 
▪ Pacientes que no sea posible contar con el bloque de parafina de tejido 

tumoral o que no sea suficiente para su procesamiento 

▪ Pacientes que no cuenten con información clínica en el archivo 

 
 

Análisis estadístico 

 
El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS versión 25, 

Microsoft Excel y GraphPad Prism. Se realizó análisis de estadística descriptiva con 

medidas de tendencia central y se valoraron las variables con la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov para determinar normalidad. Se realizó el análisis de 

estadística inferencial, se utilizaron las pruebas de T de Student, U de Mann-Whitney 

para variables continuas de acuerdo a su distribución; en variables categóricas se 

utilizó Chi-Cuadrada y la prueba exacta de Fisher. Se obtuvieron curvas de 

supervivencia por el método de Kaplan-Meier y la distribución de supervivencias se 

comparó utilizando prueba de log-rank, se realizó el análisis de factor pronóstico y 

predictivo, mediante un análisis multivariado con Riesgos proporcionales de Cox. Se 

utilizó un valor de p  0.05 se utilizó para indicar significancia estadística.  

Para obtener el índice tabáquico el número de cigarrillos consumidos por día se 

dividió entre 20 y posteriormente se multiplicó por el total de años que haya fumado. 

El control locorregional se definió como desaparición completa y persistente de 

enfermedad en el sitio primario y en nivel de ganglios regionales. Sobrevida libre de 

enfermedad se definió como el tiempo del término de tratamiento al momento de la 

recurrencia o en la última cita de seguimiento.  

 

Análisis Molecular 

 

El desarrollo de las pruebas moleculares se llevó a cabo en el laboratorio de 

Oncología Molecular de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades 

Oncológicas (UIMEO) contando con financiamiento por parte de Fondos Sectoriales 

Salud de CONACyT 2017 número 290427.  
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Genotipificación de VPH 

 

• Se realizaron cortes histológicos para extracción de DNA mediante el kit Wizard 

FFPE de kit ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System Wizard (Promega). 

Posteriormente se realizó la detección de VPH mediante el método de Inno Lipa  

(Innogenetics), basado en PCR e hibridación reversa en línea con sondas 

específicas para identificar los genotipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 

58, 59, 68, 26, 53, 66, 70, 73, 82, 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83 y 

89. 

       

Inmunohistoquímica para p16INK4a 

 

• Se realizó la detección de p16INK4a mediante inmunohistoquímica con el 

anticuerpo p16 CINTEC de Ventana en el equipo automatizado Benchmark 

Autostainer™ (Ventana Medical Systems Inc.). La reacción se desarrolló con el 

kit UltraView™ Universal DAB (Ventana Medical Systems Inc.) 

• Los casos se consideraron p16INK4a positivos cuando presentaron reactividad 

nuclear y/o citoplasmática intensa de acuerdo a los siguientes parámetros: 0 (no 

tinción), 1 (1-10% de células tumorales positivas), 2 (11-40% positivo), 3 (40- 70% 

positivo) y 4 (>70% positivo). El término sobreexpresión de p16INK4a se definirá 

como un grado 3 o 4. 47, 48, 49
 

 
Para propósito de este estudio se toma como casos de VPH positivo la expresión 

p16INK4a y la presencia de ADN viral por PCR: P16INK4a(+)/VPH(+); los otros posibles 

casos se consideraron como VPH negativos.  

 

Se declara este estudio sin conflicto de interés, con apego total a las normas de la 

buena práctica clínica de acuerdo a la conferencia internacional de armonización y a 

los principios éticos de acuerdo con el Tratado de Helsinki y el registro del buen uso 

de la información en a confidencialidad y privacidad.  
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RESULTADOS 
 

 

Se encontró registro de 235 pacientes con cáncer epidermoide de laringe en el 

archivo del servicio de patología del Hospital de Oncología del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido entre 1 de enero de 2013 al 31 de 

diciembre de 2016; de estos, 148 pacientes contaban con expediente clínico y fue 

posible recabar el tejido en bloques de parafina de 93 pacientes, excluyendo 5 

pacientes por inadecuada calidad de ADN, por lo que, para este estudio se 

analizaron 88 pacientes, encontrándose la presencia de VPH en 15 de ellos (17.0%). 

Las características clínicas de los pacientes de acuerdo a la presencia de VPH se 

muestran en la Tabla 1.  

Este estudio presentó una mayor frecuencia en hombres con 79 casos (89.7%) y 9 

mujeres (10.3%), con una proporción 8.7:1 (H:M); de los 15 pacientes con VPH 

positivo 14 fueron hombres y una mujer, sin embargo, no se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa entre los grupos por sexo y por VPH.  

La edad mediana al diagnóstico fue de 71 años con un rango intercuartil de 13 años, 

con una edad mínima de 26 y máxima de 87 años, la mediana de edad en el grupo 

de VPH negativo fue de 72 años, mientras que en el grupo VPH positivo fue de 60 

años, encontrándose una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 

con una p=0.021.  

La mayoría de los pacientes fueron del área metropolitana (68.1%), el resto de los 

casos se presentaron de muy diversos estados del país, siendo de Chiapas, Hidalgo, 

Morelos, Guerrero, Quintana Roo, Veracruz y Yucatán.  

En la valoración inicial los pacientes presentaban un estado funcional por ECOG de 

0 y 1.  

De los factores de riesgo evaluados, el tabaquismo se encontró en el 81.8% de los 

casos, la mediana de índice tabáquico en el grupo VPH negativo fue de 13.8 

cajetillas/año, mientras que en el VPH positivo fue de 2.5 cajetillas/año, no 

alcanzando significancia estadística (p=0.124). El 53.4% del total de los pacientes 

tuvo un índice tabáquico mayor de 10 cajetillas/año, de estos, 89.4% dentro del 

grupo de VPH negativo y 10.6% del VPH positivo, presentando una tendencia a 
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tener una diferencia estadísticamente significativa (p=0.098). El consumo de alcohol 

se presentó en el 76% de los pacientes, no encontrando diferencia estadística entre 

los grupos. 

Las comorbilidades más frecuentes identificadas fueron la diabetes mellitus y la 

hipertensión arterial, no se encontró diferencia entre los grupos positivo y negativo.  

El síntoma inicial en el 100% de los pacientes fue la disfonía, otros síntomas 

identificados fue dificultad respiratoria y disfagia.  

TABLA 1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES 

CARACTERÍSTICA 
NEGATIVOS POSITIVOS P 

N(%) N(%)   

TOTAL  73(82.9) 15(17.1)   

EDAD MEDIANA AL 
DIAGNÓSTICO EN AÑOS   
(Rango intercuartil) 
Mín a Máx 

72 (12) 
38 a 87 

60 (21) 
36 a 87 

0.021* 

SEXO       

  HOMBRE 65 (82.3) 14(17.7) 0.999*** 

  MUJER 8(88.9) 1(11.1)   

IMC kg/m2 (MEDIA ± DE) 24.9±3.6 25.8±5.1 0.547** 

RESIDENCIA       

  ÁREA METROPOLITANA 48(80) 12(20) 0.537*** 

  FUERA DEL ÁREA  23(88.5) 3(11.5)   

TABAQUISMO       

  NO FUMADORES 11(68.7) 5(31.3) 0.137*** 

  FUMADORES 62(86.1) 10(13.9)   

ÍNDICE TABÁQUICO  
MEDIANA (PAQUETES/AÑO)  
(Rango intercuartil) 
Mín a Máx 

13.8 (37.5) 
0 a 150 

2.5 (40) 
0 a 70 

0.124* 

ÍNDICE TABÁQUICO         

  ≤ 10 31(75.6) 10(24.4) 0.098*** 

  > 10 42(89.4) 5(10.6)   

CONSUMO DE ALCOHOL       

  NEGADO 17(81) 4(19) 0.749*** 

  POSITIVO 56(83.6) 11(16.4)   

HIPERTENSIÓN ARTERIAL       

  NO   40(76.9) 12(23.1) 0.091*** 

  SÍ 32(91.4) 3(8.6)   
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DIABETES MELLITUS       

  NO 61(82.4) 13(17.6) 0.999*** 

  SÍ 11(84.6) 2(15.4)   

ECOG       

  0 4(57.1) 3(42.9) 0.093*** 

  1 69(82.2) 12(14.8)   

  * Prueba U de Mann-Whitney       

  ** Prueba t de Student       

  **** Prueba Exacta de Fisher       

 

 

Los genotipos de VPH identificados fueron: 16, 18, 31, 54, 56, 58, 66 y 68, se 

encontró coinfección entre dos o más genotipos en seis pacientes. El genotipo más 

frecuente fue el VPH 16 como monoinfección en 4 pacientes y en coinfección en 3 

pacientes; se tuvo hallazgo de un genotipo de bajo riesgo VPH-54 pero se encontró 

en coinfección con VPH de alto riesgo (VPH-18). En dos pacientes VPH positivo no 

se pudo identificar el genotipo. 

La frecuencia de genotipos se muestra en la Gráfica 1. 
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TABLA 2. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ENTRE RESULTADO DE P16 Y VPH 
    VPH   

    POSITIVO NEGATIVO TOTAL 

P
1

6
 POSITIVO 15 (100%) 10 (40%) 25 (62.5%) 

NEGATIVO 0 (0%) 15 (60%) 15 (37.5%) 
  TOTAL 15 (100%) 25 (100%) 40 (100%) 

 

La concordancia entre el resultado de p16INK4a y el resultado de VPH por PCR se 

muestra en la Tabla 2, la prueba presentó una sensibilidad del 100%, una 

especificidad del 60%, un valor predictivo positivo del 60% y un valor predictivo 

negativo del 100%.  

 

Características Histopatológicas de los pacientes 

 

Las características histopatológicas de los pacientes evaluados se muestran en la 

Tabla 3. En el 44.3% de los pacientes se presentó en subsitio glótico, seguido de los 

pacientes con afección transglótica con 36.3%, sin diferencia estadística.  

El tamaño del tumor presentó una mediana de 2cm, en el grupo de VPH negativo fue 

una mediana de 2.0cm, mientras que en el grupo VPH positivo fue de 2.4cm, sin 

embargo, se encontró un tamaño máximo tumoral de 15cm en un paciente VPH 

negativo, no presentó diferencia estadística entre los grupos.  

No se encontró diferencia estadística entre el grado de diferenciación y el VPH, pero 

hubo el hallazgo de que no se identificaron casos VPH positivos con tumor grado 3.  

Se dividieron las etapas en etapa temprana (I y II) y en etapa avanzada (III y IV), 

28.4% fueron etapa temprana, mientras que 69.3% se presentaron en etapas 

avanzadas, no habiendo diferencia entre los grupos. 

Dentro de los factores pronósticos patológicos establecidos como la invasión a la 

comisura anterior, estado de los márgenes quirúrgicos, estado ganglionar patológico, 

ruptura capsular, invasión perineural no hubo diferencia estadística entre los grupos. 

No se identificaron casos con invasión linfovascular en pacientes VPH positivos, con 

una tendencia a la significancia estadística (p=0.058).   

En los subtipos histológicos se encontraron las variantes basaloide y verrucoso, pero 

no hubo diferencia estadística entre los grupos.  
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TABLA 3. CARACTERÍSTICAS PATOLÓGICAS DE LOS PACIENTES 

CARACTERÍSTICA 
NEGATIVOS POSITIVOS 

p 
N(%) N(%) 

TAMAÑO CM  
MEDIANA  
(Rango intercuartil) Máximo 

2.0 (2.2) 
MÁX 15.0 

2.4 (3) 
MÁX 4.0 

0.928* 

SUBSITIO     

  GLÓTICO 32(82.1) 7(17.9) 0.918*** 

  SUPRAGLÓTICO 3(75) 1(25)   

  SUBGLOTICO 1(100) 0(0)   

  TRANSGLÓTICO 25(78.1) 7(21.9)   

SUBSITIO CLASIFICADO     

  GLÓTICO 32 (82.1) 7 (17.9) 0.898*** 

  TRANSGLÓTICO 25(78.1) 7(21.9)   

  SUPRA/SUBGLÓTICO 4(80) 1(20)   

GRADO     

  GRADO 1 10(76.9) 3(23.1) 0.221** 

  GRADO 2 54(85.7) 9(14.3)   

  GRADO 3 5(100) 0(0)   

ETAPA     

  I 13(72.2) 5(27.8) 0.372*** 

  II 7(100) 0(0)   

  III 19(76) 6(24)   

  IVA 29(87.9) 4(12.1)   

  IVB 3(100) 0(0)   

  IVC 0(0) 0(0)   

ETAPA TEMPRANA Y AVANZADA     

  ETAPA I Y II 20(80) 5(20) 0.757*** 

  ETAPA III Y IV 51(83.6) 10(16.4)   

INVASIÓN A COMISURA ANTERIOR     

  NO 40(83.3) 8(16.7) 0.999*** 

  SÍ 32(82.1) 7(17.9)   

ESTADO DE MÁRGENES 
QUIRÚRGICOS     

  NEGATIVOS 44(83) 9(17) 0.934*** 

  POSITIVOS 9(90) 1(10)   

ESTADO GANGLIONAR 
PATOLÓGICO     

  NEGATIVOS 15(78.9) 4(21.1) 0.689*** 

  POSITIVOS 18(85.7) 3(14.3)   

RUPTURA CAPSULAR     

  AUSENTE 32(82.1) 7(17.9) 0.999*** 

  PRESENTE 8(88.9) 1(11.1)   
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INVASIÓN PERINEURAL     

  AUSENTE 52(82.5) 11(17.5) 0.606*** 

  PRESENTE 5(71.4) 2(28.6)   

INVASIÓN LINFOVASCULAR     

  AUSENTE 44(75.9) 14(24.1) 0.058*** 

  PRESENTE 13(100) 0(0)   

 
VARIANTE                      

 
CONVENCIONAL 
INVASOR 
ULCERADO 
VERRUCOSO 
BASALOIDE 
NODULAR 

9(90) 
18(85.7) 
21(84) 
4(80) 
3(60) 
1(100) 

1(10) 
3(14.3) 
4(16) 
1(20) 
2(40) 
0(0) 

0.708*** 
 
 
 
 
 

  * Prueba U de Mann-Whitney       

  ** Asociación lineal por lineal       

  *** Prueba Exacta de Fisher       

     
Características del tratamiento  

La distribución de casos por subsitio y etapa clínica de los pacientes se presenta en 

la Tabla 4. El subsitio glótico se presentó con mayor frecuencia en todas las etapas, 

pero el más frecuente en etapas tempranas (Etapa I y II), mientras que los casos 

supraglóticos, subglóticos se presentaron exclusivamente en etapas avanzadas 

(Etapa III y IV). 

TABLA 4. DIVISIÓN DE PACIENTES POR ETAPA Y SUBSITIO 

  ETAPA N(%)   

SUBSITIO I II III IVA IVB IVC TOTAL 

GLÓTICO 17(44.7) 5(13.2) 9(23.7) 7(18.4) 0(0) 0(0) 38(100) 

SUPRAGLÓTICO 0(0) 0(0) 1(25) 2(50) 1(25) 0(0) 4(100) 

SUBGLÓTICO 0(0) 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100) 

TRANSGLÓTICO 1(3.1) 1(3.1) 9(28.1) 20(62.5) 1(3.1) 0(0) 32(100) 

 

 

Las características del tratamiento que recibieron los pacientes se presentan en la 

Tabla 5. La radioterapia como modalidad de tratamiento primario fue más frecuente 

en etapas temprana y la cirugía radical en etapas avanzadas.  

La cirugía fue el tratamiento radical más frecuente, seguido de la radioterapia radical, 

se identificaron cinco casos con tratamiento radical de quimiorradioterapia 

concomitante, sin diferencia entre los grupos. Como cirugía radical primaria se 

encontró la laringectomía total, seguido de laringectomía subtotal.  



35  

 

Ameritaron traqueostomía de urgencia 11 pacientes VPH negativo, no se 

identificaron casos en el grupo de VPH positivo.  

 

TABLA 5. CARACTERÍSTICAS DEL TRATAMIENTO RECIBIDO 

CARACTERÍSTICA 
NEGATIVOS POSITIVOS 

p 
N(%) N(%) 

TIPO DE TRATAMIENTO PRIMARIO     

  CIRUGÍA RADICAL 44(81.5) 10(18.5) 0.920* 

  RADIOTERAPIA 24(85.7) 4(14.3)   

  
QUIMIORRADIOTERAPIA 
CONCOMITANTE 4(80) 1(20)   

TIPO DE CIRUGÍA     

  BIOPSIA 14(77.8) 4(22.2) 0.634* 

  LARINGECTOMÍA TOTAL 39(81.3) 9(18.8)   

  
LARINGECTOMÍA 
SUBTOTAL 5(83.3) 1(16.7)   

  LT RESCATE 15(93.8) 1(6.3)   

TRAQUEOSTOMÍA DE URGENCIA     

  NO 61(80.3) 15(19.7) 0.199* 

  SÍ 11(100) 0(0)   

* Prueba Exacta de Fisher       

 

Las características del tratamiento con radioterapia se encuentran en la Tabla 6. Se 

evaluó el uso de fraccionamiento convencional y alterados, de los pacientes que 

recibieron radioterapia se encontró con mayor frecuencia el uso de fraccionamiento 

convencional en un 77.8% y alterado en 22.2%. La mediana de dosis en etapa 

temprana fue de 66Gy, con una dosis máxima de 70Gy, mientras que en etapa 

avanzada la mediana fue de 61.5Gy, con una máxima de 70Gy, con una tendencia a 

presentar significancia estadística.  La radioterapia en contexto radical representó el 

44% de los casos, en el cual se incluye radioterapia como modalidad única y 

quimiorradioterapia; mientras que el 53% recibió radioterapia en contexto adyuvante, 

en la cual se incluyeron adyuvancia con radioterapia únicamente y aquellos 

pacientes que recibieron quimiorradioterapia adyuvante, no se encontró diferencia 

estadística.  
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TABLA 6. CARACTERÍSTICAS DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPIA 

CARACTERÍSTICA 
NEGATIVOS POSITIVOS 

p 
N(%) N(%) 

DOSIS DE RADIOTERAPIA Gy 
MEDIANA  
(DOSIS MÍNIMA - MÁXIMA)     

  ETAPAS I Y II 66 (0 A 70) 65(63 A 66) 0.093* 

  ETAPAS III Y IV 63.60(0 A 70) 60 (0 A 70)   

TIPO DE FRACCIONAMIENTO     

  CONVENCIONAL 49(87.5) 7(12.5) 0.122** 

  ALTERADO 11(68.8) 5(31.3)   

MODALIDAD DE RADIOTERAPIA     

  RADICAL 28(84.8) 5(15.2)  0.999* 

  ADYUVANTE 33(82.5) 7(17.5)   

  PALIATIVO 2(100) 0(0)   

          

  * Prueba U de Mann-Whitney       

  ** Prueba exacta de Fisher       

 

Los esquemas más frecuentes empleados como tratamiento sistémico se muestran 

en la Tabla 7. En esta tabla se incluyen todas las modalidades: concomitancia radical 

y adyuvante, esquemas de inducción y esquemas paliativos, no ser observó 

diferencia estadística entre los grupos. Recibieron tratamiento con Cetuximab cinco 

pacientes, dos pacientes en contexto concomitante y paliativo en tres pacientes.  

 

TABLA 7. CARACTERÍSTICAS DEL TRATAMIENTO SISTÉMICO 

CARACTERÍSTICA 
NEGATIVOS POSITIVOS 

p 
N(%) N(%) 

ESQUEMA DE QT     

  CISPLATINO 6(100) 0(0) 0.092* 

  CISPLATINO / 5FU 2(50) 2(50)   

  CBP/PACLITAXEL 5(83.3) 1(16.7)   

  CARBOPLATINO 0(0) 1(100)   

  TPF 1(50) 1(50)   

CETUXIMAB     

  CONCOMITANTE 2(100) 0(0) 0.999* 

  PALIATIVO 2(66.7) 1(33.3)   

  * Prueba Exacta de Fisher       
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Respuesta a tratamiento y seguimiento 

 

El control local por grupos se muestra en la Tabla 8. Se logró un control local del 

60%, presentando recurrencia 30 pacientes y persistencia 5 pacientes. Entre los 

pacientes que presentaron recurrencia o persistencia de la enfermedad no se 

encontró diferencia estadística entre los grupos VPH positivo o negativo. Dentro del 

grupo de VPH negativo se presentaron 23 recurrencias y 5 persistencias, para un 

control local de 61.6%; mientras que en el grupo de VPH positivo se presentaron 7 

recurrencias, sin embargo, en este grupo no se observaron persistencias, con un 

control local de 53.3%, sin diferencia estadística entre los grupos.  

El 85% de las recurrencias fueron locorregionales, un paciente presentó recurrencia 

pulmonar y dos pacientes presentaron recurrencia locorregional y a distancia 

(pulmonar). Las metástasis a distancia que se identificaron fueron a pulmón.  

Se identificaron cinco pacientes que desarrollaron segundo tumor primario durante el 

seguimiento, los cuales fueron: carcinoma basocelular, cáncer de pulmón, carcinoma 

epidermoide de piel y tumor retroperitoneal. Los cuales no son atribuibles al VPH. 

La morbilidad crónica encontrada fue principalmente fístula faringocutánea en 10 

pacientes y estenosis en tres pacientes que ameritó dilataciones frecuentes. No 

habiendo diferencia estadística entre grupos.  

El tratamiento de rescate más frecuente fue el quirúrgico con laringectomía total. En 

el contexto paliativo de recurrencias irresecables o falla a distancia se ofreció 

tratamiento con quimioterapia paliativa o radioterapia paliativa, encontrándose 

diferencia estadística entre los grupos.  

 

Al final del seguimiento 77.2% se encontraban sin evidencia de enfermedad, 

tomando en cuenta aquellos pacientes que recurrieron y recibieron posteriormente 

tratamiento de rescate o paliativo. Sin diferencia entre los grupos.  
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TABLA 8. CONTROL LOCAL Y SEGUIMIENTO 

CARACTERÍSTICA 
NEGATIVOS POSITIVOS 

p 
N(%) N(%) 

CONTROL LOCAL    

  CONTROL 45(84.9) 8(15.1) 0.497* 

  RECURRENCIAS 23(76.7) 7(23.3)  

  PERSISTENCIA 5(100) 0(0)  

DESARROLLO 2DO PRIMARIO    

  NO 69(83.1) 14(16.9) 0.999* 

  SÍ 4(80) 1(20)  
ACTIVIDAD TUMORAL AL FINAL 
DEL SEGUIMIENTO    

  
SIN ACTIVIDAD 
TUMORAL 58(85.3) 10(14.7) 0.316* 

  
CON ACTIVIDAD 
TUMORAL 15(75) 5(25)  

TRATAMIENTO DE RESCATE    

  QUIRÚRGICO 18(94.7) 1(5.3) 0.026* 

  RADIOTERAPIA  1(100) 0(0)  

  QUIMIOTERAPIA 4(50) 4(50)  

MORBILIDAD CRÓNICA    

    NINGUNA 59(81.9) 13(18.1) 0.999* 

    FÍSTULA FARINGOCUTÁNEA 8(80) 2(20)   

    ESTENOSIS 3(100) 0(0)   

    OTRAS 3(100) 0(0)   

  * Prueba Exacta de Fisher       

          

 
 

En tabla 9, se hizo el análisis del control local por el tratamiento radical recibido, de 

los cuales 53 pacientes recibieron tratamiento con cirugía, 29 pacientes recibieron 

tratamiento radical con radioterapia de forma exclusiva y se encontraron 5 pacientes 

que recibieron tratamiento de quimiorradioterapia concomitante. No hubo diferencia 

estadística entre los grupos entre el estado de VPH y el control local, persistencia y 

la recurrencia. Sin embargo, se identifica que las persistencias al tratamiento fueron 

en el grupo de negativos y en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento con 

quimiorradioterapia concomitante no se presentaron recurrencia o persistencia en el 

grupo de VPH positivo.   
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TABLA 9. CONTROL LOCAL POR TRATAMIENTO RADICAL 

CARACTERÍSTICA 
NEGATIVOS POSITIVOS 

p 
N(%) N(%) 

CONTROL LOCAL       

CIRUGÍA     

  SÍ 33(86.8) 5(13.2) 0.124* 

  NO 10(66.7) 5(33.3)   

RADIOTERAPIA     

  SÍ 11(84.6) 2(15.4) 0.999* 

  NO 14(87.5) 2(12.5)   

QT/RT     

  SÍ 1(50) 1(50) 0.400* 

  NO 3(100) 0(0)   
        

  * Prueba Exacta de Fisher       
         

 
 

Sobrevida libre de enfermedad 

 

La media de seguimiento fue de 25.9 meses, la mediana de seguimiento fue de 19.6 

meses, con un rango intercuartil de 25.2 meses (seguimiento máximo de 176.5 

meses).  La sobrevida libre de enfermedad de todos los pacientes evaluados se 

muestra en la gráfica 2.  
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Sobrevida libre de enfermedad por estado de VPH 

 

En los pacientes VPH negativos la media de seguimiento fue de 23.9 meses, la 

mediana 19.5 meses, con un rango intercuartil de 26.6 meses, con un máximo de 

114.6 meses. Mientras que en el grupo de VPH positivos la media fue de 36.3 

meses, con una mediana de 27.1 meses, un rango intercuartil de 26.9 meses y un 

máximo de seguimiento de 176.5 meses; Al comparar la mediana de los tiempos de 

seguimientos presentó un valor de p=0.144 por la prueba de U de Mann-Whitney.  

En la sobrevida libre de enfermedad, el grupo de VPH negativo tuvo una mediana de 

82.1 meses, mientras que el grupo VPH positivo tuvo una mediana de 35.8 meses. 

En el análisis de Log-Rank en la sobrevida libre de enfermedad al comparar los 

grupos VPH positivo y negativo sin distinción de etapa clínica, no se presentó 

diferencia estadística con un valor de p=0.553 (Gráfica 3). 

 

GRÁFICA 3. SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD POR ESTADO DE VPH 
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Sobrevida libre de enfermedad por estado de VPH y etapa clínica 

 

No se encontró diferencia estadística en el análisis entre sobrevida libre de 

enfermedad y estado de VPH haciendo la distinción entre etapas tempranas (I y II) y 

en etapas avanzadas (III y IV), con una p=0.684 (Gráfica 5) y p=0.68 (Gráfica 6), 

respectivamente.  

 

GRÁFICA 5.  SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD EN ETAPA TEMPRANA 

 

 

GRÁFICA 6.  SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD EN ETAPA AVANZADA 

 

 



42  

 

 

 

En el análisis multivariado usando el análisis de riesgos proporcionales de Cox 

(Tabla 10) para evaluar el valor predictivo independiente de las variables en a 

sobrevida libre de enfermedad, se encontró como variable estadísticamente 

significativa el estado de los márgenes (p=0.001, HR=37.939, 95% CI=4.425-

325.283), mientras que el tamaño del tumor, la división por etapa temprana y 

avanzada y el estado de VPH con tendencia a la significancia, sin alcanzarla.  

 

 

 

 

 

p HR (95% CI) p HR (95% CI)

p16 0.287 0.273 (0.025-2.973) 0.191 0.230(0.025-2.076)

Estado de VPH 0.134 6.627(0.557-78.877) 0.095 7.437(0.706-78.372)

Edad al diagnóstico 0.416 0.982(0.941-1.025)

Índice Tabáquico ( 10 o ≥10) 0.727 0.767(0.172-3.418)

Consumo de alcohol 0.607 1.185(0.620-2.268)

Subsitio 0.22 1.340(0.839-2.139) 0.307 1.229(0.827-1.825)

Grado 0.553 1.431(0.438-4.668)

Tamaño del tumor 0.04 0.419(0.183-0.962) 0.054 0.495(0.242-1.012)

Estado márgenes (negativo / positivo) 0.001 45.296(4.655-440.773) 0.001 37.939(4.425-325.283)

Estado Ganglionar (negativo / positivo) 0.324 1.909(0.528-6.904) 0.288 1.923(0.576-6.428)

Etapa temprana /avanzada 0.319 0.319(0.034-3.017) 0.078 0.202(0.034-1.198)

VARIABLE

TABLA 10. ANÁLISIS DE RIESGOS PROPORCIONALES DE COX

p HR (95% CI) p HR (95% CI)

Edad al diagnóstico 0.153 0.935 (0.853-1.025)

Sexo 0.284 0.182 (0.008-4.104)

Tabaquismo (fumador / no fumador) 0.979 0.954 (0.030-30.752)

Consumo de alcohol 0.567 0.744 (0.271-2.043)

Subsitio 0.008 2.724 (1.295-5.734) 0.224 1.294(0.854-1.962)

Grado 0.025 131.655 (1.843-9403.6) 0.264 1.956(0.602-6.351)

Tamaño del tumor 0.004 0.102 (0.021-0.492) 0.024 0.415(0.194-0.889)

Estado márgenes (negativo / positivo) 0.001 757.129 (13.5-42290.0) 0.002 33.686(3.562-318.601)

Estado Ganglionar (negativo / positivo) 0.008 243.624 (4.283-13856.8) 0.413 1.688(0.482-5.919)

Etapa T 0.915 1.114(0.155-7.998)

Etapa N 0.012 0.167(0.042-0.674)

Etapa temprana /avanzada 0.74 0.530(0.013-22.512) 0.248 0.310(0.042-2.264)

TABLA 11. ANÁLISIS DE RIESGOS PROPORCIONALES DE COX 

ESTRATIFICADO POR ESTADO DE VPH 

VARIABLE
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DISCUSIÓN 

 

La epidemiología del cáncer de cabeza y cuello ha cambiado, se ha visto afectada 

por los cambios en los hábitos de la población en relación al tabaquismo, la dieta y 

las modificaciones en los comportamientos sexuales12. Sobre esta base, ya están 

establecidos factores de riesgo determinantes para el desarrollo de cáncer de 

cabeza y cuello, algunos de estos son: el tabaquismo, el consumo de alcohol y 

factores dietéticos3.  

Recientemente, ha cobrado gran importancia la relación entre la infección por el virus 

del papiloma humano y el proceso de carcinogénesis, se ha identificado una alta 

predisposición a la invasión del tracto urogenital, piel y más recientemente en los 

tumores de cabeza y cuello. La investigación en el área de tumores de cabeza y 

cuello asociados a VPH ha encontrado que las características sociodemográficas 

son diferentes, con una tendencia a ser pacientes más jóvenes, tumores de menor 

tamaño pero con mayor afección ganglionar, nulo o menor consumo de tabaco, 

menor grado de diferenciación y se han asociado a una mejor respuesta al 

tratamiento multidisciplinario53,  además de reportarse una mejor sobrevida libre de 

enfermedad y sobrevida global, específicamente en el grupo de tumores de 

orofaringe, donde la diferencia en resultados es tan profunda que se han descrito 

como dos entidades diferentes asociado o no la presencia de VPH, lo que motivó a 

actualizar la nueva clasificación de los tumores de esta región y realizar estudios 

ante la posibilidad de reducir la intensidad de tratamiento. Mientras que el impacto 

del VPH en orofaringe está bien establecido, su valor pronóstico en otros sitios no 

orofaringe ha tenido soporte más reciente, con estudios no concluyentes, sin 

embargo, en un estudio observacional de Ko et al demostró una mejoría en la 

sobrevida global para pacientes con cáncer de laringe tanto en etapas tempranas y 

avanzadas, sin embargo, el mayor beneficio se observó en etapas avanzadas.  

El carcinoma epidermoide de laringe es el segundo tumor de tipo epidermoide más 

frecuente de cabeza y cuello, por ello la importancia de evaluar el factor pronóstico 

del VPH en los desenlaces, sin embargo, los resultados han sido muy heterogéneos. 

Se sabe que el epitelio laríngeo es susceptible para la infección por VPH ya que 
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comparte características con el epitelio del cérvix el cual tiene un epitelio de 

transición entre el epitelio escamoso y columnar, la transmisión más frecuente es el 

contacto sexual, se ha identificado la presencia de ADN del VPH tanto en 

papilomatosis benigna laríngea y en el carcinoma de laringe54.  

La prevalencia del VPH en el cáncer de laringe se ha reportado en un rango muy 

amplio que va de acuerdo a Li et al (2013) desde 7 a 59% con un promedio de 28%, 

teniendo una variación de acuerdo a la localización geográfica muy importante, con 

una mayor prevalencia en países asiáticos. Los genotipos más frecuentes son el 

VPH 16 en 74% y VPH 18 en 16%. 

En México no existe suficiente información para establecer la prevalencia y su 

impacto en los desenlaces oncológicos, se reportó por Peralta et al., 2018 la 

presencia de VPH en el 20% (6 de 30 muestras) realizado en el centro del país y el 

realizado por Vázquez-Guillén, et al 2018 en el norte del país con una prevalencia de 

34% (67 de 195 muestras). 

Otro de los aspectos relevantes, es el uso de p16 como marcador subrogado del 

VPH en cáncer de laringe como se ha establecido en orofaringe, sin embargo, la 

sobreexpresión del p16 y la infección por VPH en otros sitios de cabeza y cuello no 

está clara55, algunos estudios han demostrado que puede funcionar como subrogado 

para la infección de VPH en sitios diferentes a orofaringe.47  

En lo que respecta al valor pronóstico del VPH no se ha podido demostrar un 

beneficio en la sobrevida global, sin embargo, hay estudios que han demostrado 

beneficio en el control local y sobrevida libre de enfermedad, pero habiendo 

discordancia entre los estudios, la mayoría presentando tendencia a mejor control 

local y sobrevida libre de enfermedad, pero sin alcanzar significancia.52 

En este estudio encontramos una prevalencia de VPH de 15 de 88 pacientes (17%), 

aproximándose a la media de 28% de acuerdo al metaanálisis de Li et al. (2013). 

De los 15 pacientes positivos a VPH, todos fueron positivos a p16 lo que representa 

una sensibilidad del 100%, similar a la reportada por Chen et al., 2017 Lo que 

permite corroborar que la inmunohistoquímica de p16 es un primer paso adecuado 

en la determinación de los casos VPH para futuros análisis.  

Los genotipos que se identificaron fueron 16, 18, 31, 54, 56, 58, 66 y 68, 
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encontrándose solo de bajo riesgo el VPH-54 en coinfección con VPH de alto riesgo 

y siendo relevante que 6 pacientes presentaron coinfecciones, esta gran variedad de 

genotipos también fue reportado por Sánchez Barrueco et al. (2017) Quien describió 

11 genotipos diferentes presentes en el cáncer de laringe.  

Las características demográficas encontradas son consistentes con lo esperado en 

los metaanálisis que evalúan el VPH en cáncer de laringe (Li et al., 2013; Ribeiro 

Gama et al., 2015), se encontró una predisposición a presentarse en hombres y se 

corroboró que hay una diferencia en la edad de diagnóstico, teniendo una edad más 

temprana de presentación los casos de VPH positivos. Una de las características de 

la población estudiada es que aproximadamente el 60% pertenecieron al área 

metropolitana, mientras que el resto son pacientes que provienen de otras regiones 

del país, lo que podría tener un impacto en el tiempo a la atención y al recibir un 

tratamiento oportuno. Otro aspecto relevante encontrado fue que el 11% de la 

población VPH positivo tenía antecedente de tabaquismo de los cuales el 50% con 

índice tabáquico mayor a 10, aun así, existe una menor tendencia a tener un índice 

tabáquico mayor de 10 en la población VPH positivo, sin alcanzar la significancia 

estadística, esto influye también en el pronóstico, ya que el tabaquismo es un factor 

pronóstico independiente, el cual podría enmascarar el beneficio de la presencia de 

VPH.58   

La población presentó una tendencia a presentar etapas tempranas de subsitio 

glótico y etapas avanzadas con tumores transglóticos. Esto con implicación en el 

tratamiento a considerar, ya que las etapas tempranas fueron tratados con 

radioterapia radical y las etapas avanzadas con tratamiento quirúrgico radical, se 

identificaron cinco casos pertenecientes a tratamiento radical con quimiorradioterapia 

concomitante con intención de órgano preservación, esta población es particular ya 

que el VPH ha demostrado una mejor respuesta al tratamiento con 

quimiorradioterapia como evaluado por Shaughnessy, et al., (2014), sin embargo 

solo un paciente en este grupo resultó VPH positivo. 

En respecto a las características clinicopatológicas, no existió diferencia estadística 

entre los grupos, sin embargo, se encontró ausencia de tumores VPH positivos grado 

3, lo cual difiere de lo esperado por la literatura a tener tumores menos diferenciados 



46  

en este grupo. Al igual no hubo predisposición a los subtipos histológicos basaloide 

ni verrucoso.  

Se presentaron 5 persistencias y 23 recurrencias en el grupo de VPH negativo, 

mientras que se presentaron 7 recurrencias, sin identificar persistencias en el grupo 

VPH positivo. Sin embargo, no se presentó significancia estadística.  

Al análisis de la sobrevida libre de enfermedad al analizar los grupos entre VPH 

positivo y VPH negativo, no existió diferencia significativa (p=0.553) entre los grupos 

al hacer el análisis por etapa temprana y etapa avanzada, de igual forma no se 

encontró diferencia estadística en la sobrevida libre de enfermedad entre los grupos. 

No pudiendo apoyar la hipótesis del VPH como factor pronóstico en la sobrevida libre 

de enfermedad.  

En el análisis de riesgos proporcionales de Cox, se identificó una tendencia 

pronóstica en la sobrevida libre de enfermedad de la sobreexpresión del p16 y de la 

presencia de VPH, sin embargo, no fueron estadísticamente significativas. No 

pudiendo apoyar la hipótesis de VPH como factor pronóstico. La variable que resultó 

con un valor significativo (p=0.001) fue el estado de los márgenes quirúrgicos. 

Una de las áreas de evaluación a futuro del estado de VPH en tumores de cabeza y 

cuello será el impacto que tendrá las inmunizaciones contra el VPH como un factor 

preventivo, ya que a pesar de que la prevalencia no es tan alta como en otros sitios 

de cabeza y cuello, la población tiende a ser más joven y con mayor predisposición a 

ciertas regiones geográficas.  

Este estudio presenta las limitantes de ser retrospectivo, lo cual se presentó pérdida 

de pacientes ya que no se contaba con expediente clínico o no poder contar con el 

tejido en bloque de parafina, lo cual disminuyó el número de muestras procesadas. 

Además, la pérdida de la información por la poca homogeneidad en el registro de la 

historia clínica de los pacientes y en la evaluación de los factores de riesgo, que 

sirven para el cálculo del índice tabáquico, consumo de alcohol y además en este 

contexto ninguna nota establecía antecedentes sexuales.  
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CONCLUSIONES 

 

El papel oncogénico del VPH en los tumores de cabeza y cuello está establecido, 

permitiendo una tendencia a clasificarlos en dos grupos: los relacionados a VPH y 

los que no lo están, ambos con características sociodemográficas, histopatológicas y 

de respuesta al tratamiento diferentes, teniendo una mejoría en desenlaces 

oncológicos como ya fue demostrado en orofaringe, sin embargo, en varios sitios 

anatómicos de cabeza y cuello su impacto en la sobrevida global y en el control local 

aún no es concluyente.  

El cáncer de laringe al ser de las neoplasias más frecuentes de cabeza y cuello 

resulta de suma importancia encontrar si tiene un valor pronóstico y predictivo para 

mejorar la sobrevida y ofrecer un tratamiento que no condicione alta morbilidad y 

afección en la calidad de vida. En este estudio se evaluó el pronóstico del VPH 

respecto a la sobrevida libre de enfermedad y la predicción de respuesta al 

tratamiento en el control local, sin embargo, no se logró encontrar una diferencia 

estadísticamente significativa en el control local ni en la sobrevida libre de 

enfermedad que favoreciera a los pacientes VPH positivos.  A pesar de esto, hubo 

hallazgos relevantes como no identificarse casos con persistencia de la enfermedad 

en el grupo VPH positivo.  

La prevalencia de VPH encontrada fue del 17%, se aproxima a la media estimada 

mundialmente, además de encontrarse varios genotipos de alto riesgo y con varios 

casos en coinfección, además se identificó una sensibilidad del 100% de 

sobreexpresión del p16 con la presencia de VPH.  

Se incluyeron pacientes de diversas regiones del centro y sur del país, por lo que da 

un panorama de las características clínicas de la población con VPH positivo en 

tumores de cabeza y cuello, encontrándose tendencia a lo reportado en la literatura y 

permite análisis posteriores para caracterizar a la población del país.  

Los hallazgos de este estudio, a pesar de la limitante de su naturaleza retrospectiva 

y de contar con una muestra pequeña por la pérdida de la información clínica, 

soportan la evidencia que sugiere que, en contraste con el papel del VPH en 

orofaringe, su rol en el cáncer de laringe aún es limitado, sin embargo, de acuerdo a 
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la información actual no hay suficiente evidencia que sugiera que el cáncer de 

laringe asociado a VPH sea de comportamiento menos agresivo que el VPH negativo 

y que conduzca a mejores desenlaces oncológicos, esto también podría deberse al 

alto nivel de tabaquismo en ambas poblaciones que pudiera enmascarar el efecto 

benéfico del VPH. Estos hallazgos necesitan ser validados por estudios mayores 

para poder considerar buscar una nueva clasificación en cáncer de laringe asociado 

a VPH y llegar a considerar diferentes esquemas de tratamiento en esta población.  

Aún no se logra evidencia contundente que establezca la evaluación rutinaria del 

VPH en el carcinoma epidermoide de laringe, sin embargo, es importante 

caracterizar esta población por sus diferentes características sociodemográficas e 

histopatológicas, para la identificación y limitación de los factores de riesgo 

asociados, además de permitir a futuro la implementación de estrategias preventivas 

a través de la inmunización contra el VPH, por la evidencia de su papel en la 

carcinogénesis de muchos tipos de neoplasias.  
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