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Resumen

El carcinoma epidermoide de cabeza v cuello, y especialmente el localizado en la orofaringe, es una entidad propia
con unas caracterfsticas histologicas, epidemiologicas v prondsticas diferentes. Se trata de un tumor relaciona-
do con la infeccion por el virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR), que, pese a mostrar una histologia
agresiva y metastatizar de forma precoz, tiene un mejor pronostico que el carcinoma no relacionado con el VPH,

Existen en el mercado multitud de técnicas para determinar la presencia del VPH en el tumor La més utilizada
actualmente es la expresion de p16, una oncoproteina relacionada con el virus, utilizada como marcador subro-
gado de la infeccién, que se considera positiva cuando més del 70 % de las células tumorales muestra expresion
intensa en el nucleo y el citoplasma.

No obstante, debido a su baja especificidad (y pese a su alta sensibilidad), se recomienda realizar otra técnica de
deteccion directa (PCR, FISH para detectar ADN o ARN) asociada a esta, manteniendo el p16 como metodologia
de cribado de la infeccion.

En la actualidad todas las guias clinicas internacionales recomiendan el estudio del VPH en los carcinomas epider-
moides de orofaringe, independientemente del subtipo histologico.

Abstract

Squamous cell carcinoma of the head and neck, especially that located in the oropharynx, is a unique entity with
different histologic, epidemiologic and prognostic characteristics. It is a tumor related to high-risk human papillo-
mavirus infection (HR-HPV), which despite showing an aggressive histology and metastasizing early, has a better
prognosis than carcinoma unrelated to HPV.

There are a multitude of techniques on the market to determine the presence of HPV in the tumor, the most
widely used currently being the expression of p16, an oncoprotein related to the virus, used as a surrogate marker
of infection, being considered positive when more than 70 % of the tumor cells show intense expression in the
nucleus and cytoplasm.

However, due to its low specificity (and despite its high sensitivity), it is recommmended to perform another direct
detection technique (PCR, FISH to detect DNA and/or RNA) associated with it. Maintaining p16 as a screening
methodology for infection.

At present, all international clinical guidelines recommend the study of HPV in epidermoid carcinomas of the oro-
pharynx, regardless of histological subtype
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Cuando hablamos de ‘céncer de cabeza v cuello’ nos re-
ferimos de manera general a cualquier neoplasia maligna
que se origina en alguna de las numerosas estructuras que
se ubican en esa localizacion (piel, gléndulas salivales, ojos,
cavidad oral, naso-, oro- e hipofaringe, laringe, etc.). Sin em-
bargo, cuando nos referimos a ‘neoplasias malignas de
cabeza y cuello relacionadas con el virus del papiloma hu-
mano (VPH)" entonces la préctica totalidad de las lesiones
corresponderé a carcinoma escamoso (o epidermoide) de
orofaringe (con sus diferentes variantes), y es en este en el
QUE NOS Vamos a centrar en esta revision.

El céncer de la cavidad oral y de la orofaringe consti-
tuye en la actualidad el sexto tumor maligno mas fre-
cuente a nivel mundial. En Espafia, en el afio 2021, el
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello constituyd
el 5 % de todos los nuevos canceres diagnosticados en
adultos (1).

Més del 90 % de estos tumores corresponde con carci-
nomas epidermoides (2). De forma tradicional este tipo
de tumores se ha asociado con conductas de riesgo cla-
ramente establecidas, como el consumo de tabaco y de
alcohol, que ademés actlan de manera sinérgica en el
desarrollo tumoral, lo que aumenta su riesgo 30 veces
mas, lo que evidencia, asimismo, la relacion entre la can-
tidad de exposicion al toxico y el riesgo de desarrollar el
tumor (3).

De forma més reciente ha aparecido como un nuevo fac-
tor de riesgo para el desarrollo de carcinoma epidermoide
la infeccion por el virus del papiloma humano (3-12).

Las lesiones originadas en cabeza y cuello relacionadas
con el virus del papiloma humano han generado mucho
interés en los Ultimos afios, principalmente debido a la
creciente incidencia de carcinomas epidermoides orofa-
ringeos relacionados con este virus. Pese a la disminucion
del tabaquismo v del consumo de alcohol en los paises
desarrollados, se ha producido un incremento en la inci-
dencia del carcinoma epidermoide de orofaringe como
consecuencia directa de la infeccion por el VPH (13). Este
cambio se ha relacionado con cambios en las practicas
sexuales. Este origen es abrumadoramente mas frecuente
entre los varones de raza blanca en el grupo etario entre
los 50 vy los 60 afos (14).

El virus del papilorna humano consiste en una familia de
ADN virus encapsulados que contiene més de 130 seroti-
pos, que se clasifican como de "bajo’ y “alto’ riesgo en fun-
cién de su potencial oncogénico (15). Los genotipos de alto
riesgo mas comunmente relacionados con el incremento
de riesgo de desarrollar carcinoma epidermoide son el se-
rotipo 16 (implicado en mas del 90 % de las ocasiones)
y el serotipo 18, que, ademéas de afectar a cabeza y cuello,
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estan también relacionados con un riesgo incrementado
de carcinoma epidermoide en otras localizaciones, como
la cérvix, la vulva y el ano (4-8)

La asociacion causal entre la infeccion por el virus del pa-
piloma humano y el desarrollo del carcinoma epidermoide
se explica bioldgicamente porque la integracion del ADN
del virus del papiloma en el genoma de la célula huésped
conduce a una regulacién negativa de las protefnas su-
presoras tumorales p53 y Rb que conlleva a la expresion
de los oncogenes E6 y E7 de la célula huésped. El onco-
gén E6 esta relacionado con la degradacion del gen TP53,
mientras que el oncogén £/ esta implicado en la union y
la desestabilizacion de otro gen supresor tumnoral RB (gen
del retinoblastoma) (16).

Cuando nos referimos a orofaringe, estamos hablando
de una region anatdmica que corresponde con la conti-
nuacion de la faringe, extendiéndose desde la parte supe-
rior del paladar blando hasta la parte superior del hueso
hioides (o vallécula). En ella se encuentra incluida la base
de la lengua con la amigdala lingual, la pared anterior del
paladar blando, la Uvula vy los pilares amigdalinos con la
amigdala palatina (17)

El carcinoma epidermoide de orofaringe relacionado con
el VPH muestra unas caracteristicas histologicas, molecu-
lares y prondsticas especificas que lo diferencian del resto
de carcinomas que no tienen relacion con la infeccion por
VPH.

Histologicamente se trata de una neoplasia de estirpe
epitelial con origen en las células escamosas (fundamen-
talmente del epitelio reticulado de las criptas de las amig-
dalas), constituida por células que pueden mostrar desde
escaso citoplasma (basaloides) a células con moderado
acumulo citoplasmaético (epitelioides), cuya queratinizacion
solo es evidente con el uso de grandes aumentos al mi-
croscopio optico.

Las células se disponen en diferentes patrones de creci-
miento: nidos, islas o ribetes (patron transicional). En este
Ultimo patrén sf puede observarse la maduracién vy la pre-
sencia de células queratinizadas aplanadas (Fig. 1).

La presencia de queratinizacién evidente, en forma de per-
las o de nidos cérneos, debe hacernos sospechar que el
tumor no tenga relacion con la infeccion por VPH.

Un rasgo histolégico muy caracteristico de este tipo tumo-
ral es el patrén de maduracion inside out, segun el cual las
células tumorales queratinizantes se localizan en la perife-
ria de los nidos tumorales y las células proliferantes de as-
pecto més inmaduro se localizan en el centro de los nidos.
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Esta disposicion es contraria a la maduracion caracteristi-
ca de los carcinomas epidermoides VHP negativos, en los
que las células inmaduras se disponen en la periferia de
los nidos y van madurando y adquiriendo queratinizacion
segun progresan hacfan el centro del nido, ocupado por
nidos de queratina.

En algunas ocasiones pueden observarse células tumo-
rales anaplasicas con nucleos bizarros o multinucleadas y
que constituyen un peor pronodstico (17).

En este tipo de tumores relacionados con el VPH, el grado
de diferenciacion no es relevante para el prondstico, a dife-
rencia de lo que ocurre con los carcinomas escamosos No
relacionados con el VPH.

Los tumores VPH+, pese a ser méas pequefos en tamano,
desarrollan metastasis en ganglios linfaticos de forma més
precoz. Caracteristica e invariablemente, estas metéstasis
muestran un aspecto quistico, conservando las mismas
caracterfsticas histologicas del tumor primario, expuestas
anteriormente. Sin embargo, algunas de estas metéastasis
muestran un grado de maduracién excepcional que “obli-
ga’ al patélogo a realizar un diagndstico diferencial con
quistes de los arcos branquiales.

Pese a su aspecto morfolégico menos diferenciado v a la
tendencia precoz en el desarrollo de metéstasis linfogan-
glionares en el curso de la enfermedad (una caracteristi-
ca que habitualmente esté relacionada con agresividad),
los carcinomas epidermoides desarrollados en el seno
de una infeccion por el VPH muestran un mejor pronds-
tico que aquellos sin relacién con el VPH. Los carcinomas
epidermoides de orofaringe relacionados con el VPH tie-
nen entre un 30 y un 50 % menor tasa de mortalidad

Fig. 1. Neoplasia epitelial con crecimiento de patrén difuso, sin
queratinizacion evidente. Se identifican frecuentes mitosis, atipia
Y Necrosis.

que los carcinomas VPH negativos. Sin embargo, este
mejor prondstico queda diluido en aquellos pacientes con
fuerte historia de tabaquismo o que actualmente son gran-
des fumadores (18).

Este mejor prondstico también esté relacionado con el
hecho de que los carcinomas relacionados con el VPH
muestran una mejor respuesta tanto a la quimioterapia
adyuvante como a la cirugla. Esto puede deberse a que
los tumares relacionados con el VPH tienen una menor
carga mutacional y son genéticamente menos complejos
que aquellos no relacionados con el VPH.

Esta mejoria prondstica se ha confirmado mediante estu-
dios prospectivos, hasta tal punto que la comunidad cien-
tifica relacionada con la oncologfa en el &mbito de “‘cabeza
y cuello” ha defendido la idea de que a todos los nuevos
pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide de
orofaringe deberfa hacérseles un test para la infeccién por
el virus del papiloma humano con el fin de identificar se-
rotipos de alto riesgo, independientemente de la histologia
del tumor, ya que el desarrollo de otras variantes histo-
l6gicas, como papilar, adenoescamoso, Infoepitelioma-like,
sarcomatoide y con rasgos basaloides, también estan rela-
cionadas con la infeccion por VPH (19).

Todas estas evidencias han conducido a que la American
Joint Committee on Cancer (17) en su Ultima edicion (82
edicion) haya actualizado la clasificacion del céncer orofa-
ringeo afiadiendo un capitulo independiente para el carci-
noma epidermoide relacionado con el VPH (p16+), sepa-
réndolo del carcinoma epidermoide de orofaringe clasico
no relacionado con el VPH (Fig 2).

En esta Ultima clasificacion, la categorfa T de la clasificacion
TNM no se modifica entre ambas neoplasias (VPH+ / VPH-),
pero s lo hace en la categorfa N, poniendo de manifiesto
que en los tumores relacionados con el VPH es mas im-
portante para el prondstico el nimero de ganglios linfaticos
metastasicos que el tamafio del deposito tumoral intragan-
glionar, la presencia de extensién extracapsular (muy impor-
tante en el carcinoma VPH-) o la lateralidad de la afectacion
metastésica. Y dado que la categoria N3 se comporta desde
el punto de vista prondstico de manera inusualmente simi-
lar & la categoria N1 esta categoria (N3) se ha eliminado de
la clasificacion patologica del TNM (pTNM), permaneciendo
en la clasificacion clinica (cTNM). (20-23)

Si como parecen recomendar la mayorfa de los expertos
debemos investigar la relacién entre los carcinomas epider-
moides originados en la orofaringe v la infeccion por el virus
del papiloma humano, entonces se nos plantean nuevas
cuestiones: jcémo debemos testar esa posible relacion’?
¢Con que metodologfa contamos actualmente? Y de todas
ellas, scuél es la més sensible? ;Y la méas especifica?

[Rev Céncer 2024,38(1):9-16]
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A Overall Survival According to Tumor HPV Status
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Fig. 2. Curvas de supervivencia estimada entre los pacientes con carcinoma de orofaringe en funcion del estatus de la expresion de p16

y de VPH (20)

Las estrategias de deteccién para el carcinoma escamoso
de orofaringe relacionado con el VPH difieren tanto en la
diana a valorar como a la metodologia a emplear. Grupos
diferentes varfan en el uso de pruebas especificas para el
VPH, testando con marcadores subrogados, como el p16
0 en combinacién con otros. Ademés, muchas de las re-
comendaciones estan hechas en un contexto clinico es-
pecifico. Para el carcinoma epidermoide de orofaringe, por
ejemplo, estd ampliamente aceptado el uso de pl16 como
un buen marcador subrogado de infeccion por VPH

Estas incluyen:

— Estudio de los oncogenes virales E6/E7 del ADN del
virus del papiloma humano mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR-ADN VPH).

— Deteccién de los oncogenes virales E6/E7 del ARN
del virus del papiloma humano mediante reaccion

[Rev Céncer 2024;38(1).9-16)

en cadena de la polimerasa por retrotranscripcion
reversa cuantitativa (QRT-PCR).

— Estudio mediante hibridacion in situ del ADN del
VPH (ISH).

— Estudio mediante hibridacion in situ del ARN del
VPH (ISH).

— Estudio de la expresion de la proteina p16 median-
te técnica de inmunohistoquimica como marcador
subrogado de infeccion por VPH.

Actualmente no existe un consenso claro sobre qué méto-
do obtendria el calificativo de "tratamiento estandar” para
la deteccion del VPH

La investigacion basada en la evidencia y la mayoria de
las gufas clinicas recomiendan, por su disponibilidad en
los laboratorios de anatomia patoldgica, su bajo coste v su
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sensibilidad, el estudio de la expresion de la proteina pl16
mediante inmunohistoquimica (24,25). Es la metodologia
mas implementada.

P16INK4A (p16) es una proteina supresora tumoral que
regula el ciclo celular mediante la inhibicion de la fosfori-
lacion de las cinasas dependientes de la ciclina-4 (CDK4)
y -6 (CDKB), lo que impide la fosforilacion de la proteina
RB (esta proteina mantiene su estado activo en la forma
hipofosforilada) y, por tanto, su inactivacion. La proteina RB
en su forma activa mantiene “secuestrada” a la proteina
E2F que, al ser ‘liberada” por la proteina RB, actuaria cormo
factor de transcripcién nuclear, activando genes implica-
dos en la progresion a través del ciclo celular (Fig 3).

Durante el ciclo vital del virus del papiloma humano, la on-
coproteina E7 inactiva a la proteina RB, lo que conlleva la
sobrerregulacion de varias proteinas asociadas al ciclo ce-
lular, incluyendo la p16 (15). Por todo ello, la expresion de la
proteina pl16 se utiliza como un marcador subrogado de
infeccion por VPH v la valoracion de esa expresion median-
te la técnica de la inmunohistoquimica se ha establecido
como un procedimiento complementario esencial para la
deteccion del VPH, alcanzando sensibilidades cercanas al
100 % en la deteccion del carcinoma epidermoide asocia-
do a VPH (26,27). Sin embargo, su baja especificidad con-
diciona enormemente su Uso como test Unico esténdar
Ademés, la adecuada interpretacion de la inmunotincion

requiere la valoracion por patoélogos expertos. Ademas,
es imprescindible su correlacion con la informacion clinica
e histolégica del tumor

De manera extendida el punto de corte para su valora-
cién positiva se considera en el 70 % de las células y con
intensidad moderada-fuerte de tincion nuclear vy citoplas-
matica (Fig. 4). Aquellos tumores con expresiones mode-
radas-fuertes nuclear y citoplasmatica comprendidas en el
70-50 % se reconoceradn como ‘equivocas” (15).

Todo ello ha justificado que los indices de discordancia en-
tre la valoracion de p16 por inmunohistoquimica v la de-
teccion directa del virus mediante técnicas de ARN/ADN
se estime en torno al 25 %, lo que muestra tumores p16
positivos sin presencia del virus en la mayoria de estos
casos discordantes (28).

Sin embargo, al estudiar el comportamiento de esos tumores
p16 positivos / VPH negativos, no se encontraron diferencias
prondsticas entre ambos grupos, lo que lleva a hacernos pen-
sar que es posible entonces que exista un subgrupo de tu-
mores no asociados con el VPH con un fenotipo histoldgico,
unas caracteristicas moleculares v un pronostico similar a los
asociados con el VPH lo que conlleva a plantearnos si lo real-
mente importante es identificar los turmnores asociados con la
infeccion por VPH o aquellos que independientemente de su
relacion con el virus sean p16 positivos (29-31).

2.00

Fig. 3. Esquema de la oncogenicidad del VPH

[Rev Céncer 2024,38(1):9-16]
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Fig. 4. Presencia de expresion nuclear y citoplasmdtica intensa
en mds del 70 % de las células tumorales

Debido a esa baja especificidad, se han implementado
otro tipo de pruebas basadas en técnicas moleculares,
como las PCR o hibridacion in situ.

A favor de las técnicas que utilizan la PCR, esta la extensa
disponibilidad en la mayoria de los laboratorios de ana-
tomia patolégica, su alta sensibilidad (con deteccion del
virus incluso por debajo de una copia viral por genoma
celular) y su coste-efectividad. Sin embargo, no debemos
olvidar que son técnicas muy complejas, que requieren
de personal experto formado vy que en determinadas si-
tuaciones pueden mostrar una baja especificidad, ya que
no son capaces de diferenciar entre virus que actian
como un driver oncogénico de particulas viricas que son
transcripcionalmente silentes, ademés del alto riesgo de
contaminacion que siempre acompana a estas técnicas
moleculares. Todo ello disminuye su capacidad de detec-
cion del virus en situaciones especiales (32). De todos los
primers disponibles en el mercado, los més ampliamente
utilizados tanto en la investigacion como en la préctica
clinica diaria son los que contienen las secuencias GP5+/
GP6+y la SPF10 (33).

La técnica de hibridaciéon in situ basada en ADN es un
método molecular con una alta especificidad que per-
mite la deteccién directa de la presencia del virus del
papiloma humano (el Unico método molecular que lo
permite), correlacionandolo con su localizacion topografi-
cay asegurando con ello que las particulas viricas identi-
ficadas corresponden a fragmentos viricos originados en
las células tumorales vy localizados en el interior de la
célula y no en tejidos vecinos. La hibridacién in situ tiene
la ventaja de que puede valorarse en tejidos fijados en
formol e incluidos en parafing, pero, al ser un método
menos sensible, No se usa actualmente como método de
cribado de rutina.

[Rev Céncer 2024;38(1).9-16)

Esta técnica utiliza una sonda de acido nucleico comple-
mentario frente al ADN o el ARN viral a estudio y marcado
con un cromaégeno (CISH, de las siglas en inglés Cromo-
gen In Situ Hibridation) o un fluordforo (FISH, de las siglas
en inglés Fluorescent In Situ Hibridation). La positividad
punteada o en patrén dot like intranuclear, observada bajo
el microscopio, indica la integracion del genoma viral en el
interior del genoma de la célula huésped mientras que, si
la sefial que se observa es difusa, indica la presencia de
ADN virico episomal no transcriptor.

Problemas derivados de esta técnica tienen que ver funda-
mentalmente con la sefial o con la tincion de fondo (definida
como unidn no especifica de la sonda a moléculas no diana)
0 con la ausencia de sefial Ambas tienen que ver con proble-
mas técnicos durante la fase preanalitica, aunque la ausencia
de sefal también puede estar relacionada con un insuficiente
nUmero de copias del virus, ya que se estima que aproxima-
damente son necesarias entre 10-20 copias por nlcleo para
su deteccion por técnicas estandares (34,35).

Para intentar mejorar la sensibilidad de estas técnicas, han
aparecido en el mercado conjugados de sustancias que
permiten una amplificacion de la sefal, lo que incrementa
la sensibilidad entre 10 vy 100 veces (34).

Sin embargo, la técnica de hibridacién in situ basada en
el ARN mensajero (ARNm) de las oncoproteinas E6 v E7,
que permite la visualizacion directa de los transcriptos vi-
rales en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina,
alcanza una sensibilidad comparable con la inmunohisto-
quimica de p16 vy la gRT-PCR (36,37). Debido a que estas
oncoproteinas contienen unos transcritos de mayor tama-
fio, la sefial obtenida es méas facilmente identificable. Algu-
nos autores han demostrado una mayor sensibilidad de la
técnica usando ARN que ADN en situaciones de baja car-
ga viral, ya que con la técnica de ARN es posible detectar
positividades con 1-2 copias del virus por célula tumoral

Dicho todo lo cual, la hibridacion in situ es un método mar-
cadamente especifico que intenta mejorar su sensibilidad
mediante los avances de la clencia y que constituye una
importante metodologla que complementa la inmunohis-
toquimica de p16 en la determinacion del estatus del VPH
de alto riesgo.

Una vez evidenciada la necesidad de realizar la deteccion
del virus del papiloma humano en determinados tumores,
y desarrolladas ya las diferentes técnicas para ello, queda
realizar un repaso a lo que dicen las diferentes gufas clini-
cas nacionales e internacionales.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en
su Ultima actualizacion (version 3.2024) recomienda tes-
tar a todos los pacientes diagnosticados de carcinoma,
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sin recomendar ninguna metodologia especifica, si se
pone de manifiesto la alta sensibilidad de la inmunohisto-
quimica para p16 (38).

El Colegio Americano de Patélogos (CAP) esté en proceso
de actualizacion de sus recomendaciones en cuanto a bio-
marcadores a estudiar en cancer de cabeza y cuello se re-
fiere, pero en su Ultima actualizacion (del 2017) recomien-
da la realizacion de un estudio de VPH de alto riesgo a
todos los pacientes con diagndstico reciente de carcinoma
epidermoide de orofaringe, incluyendo a todos los subtipos
histolégicos, que puede realizarse en el tumor primario o
en la metéstasis ganglionar si sospechamos que su origen
es la orofaringe. Asimismo, indican como test a utilizar la
inmunohistoquimica para p16, que puede acompanarse
de otra técnica molecular a criterios del patélogo o del mé-
dico tratante. Estas recomendaciones quedan acotadas al
diagndstico de carcinoma epidermoide de orofaringe (14).

La European Society for Medical Oncology (ESMO), en la
Ultima guia clinica que data del ano 2020, recomienda el
testado del VPH en los mismos términos que el Colegio
Americano de Patélogos, v con base en que el papel pro-
nostico de la expresion de p16 solo se ha demostrado en
los canceres de orofaringe, su uso no esté recomendado en
otros carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, como el
de hipofaringe, de laringe o el de la cavidad oral (39)

Debido a todas a esas diferencias pronosticas antes co-
mentadas, el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
se clasificéd en el nuevo esquema de la OMS como VPH
positivo 0 VPH negativo (40)

Por Ultimo, la Sociedad Espariola de Oncologla Médica
(SEOM) actualiza su Ultima recomendacion, en la que
aconsejaba la realizacion de p16 como método subrogado
de infeccion de VPH, vy actualmente recomienda asociar
una segunda prueba de deteccién directa del virus con
base en los resultados del estudio de Taberna et al (41).

A modo de pincelada, vamos a revisar otros carcinomas
de “cabeza y cuello’ relacionados con el VHP aunque en
estos casos no esta demostrada, a diferencia del carcino-
ma epidermoide de orofaringe, la relacion entre el virus vy
el prondstico.

Al'menos el 12 % de los cénceres de faringe, el 3 % de los
de cavidad oral y aproximadamente el 12 % de los carci-
nomas nasosinusales estan relacionados con el VPH (42).

El carcinoma epidermoide no queratinizante nasosinusal es
una rara entidad; entre el 30 y el 50 % la infeccién por el
VPH se identifica como agente etioldgico principal. Aunque,
como se ha comentado anteriormente, su papel influyente
en el pronostico no esta del todo desarrollado. Una nueva

entidad relacionada con el VPH vy con este carcinoma no
queratinizante es el carcinoma con rasgos tipo ‘adenoide
quistica’, més frecuente en las mujeres de 40-75 afios, y
cuya presencia del VPH-AR se ha postulado como agente
etiologico. Se necesitan més estudios para confirmarlo (40),

La incidencia etioldgica del virus en la cavidad oral es mu-
cho menor, de forma inesperada, ya que el VPH muestra
gran facilidad para infectar las células epiteliales de la mu-
cosa oral. Sin embargo, a diferencia de lo que sucede en la
orofaringe, el sistema inmunoldgico del huésped es capaz
de actuar de manera més eficaz en estas localizaciones
Una hipotesis para explicarlo es que en las criptas de las
amigdalas se forma una “biopelicula” a partir de las micro-
colonias bacterianas alli presentes que permiten al virus
“escapar” del sistema inmune (43).
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