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El virus de Epstein-Barr (EBV) es un herpes virus constituido por un genoma de 172 kb. Un factor viral que parece desem-
pefiar un papel destacado en la carcinogénesis es la proteina latente de membrana 1 (LMP1). Estudios in vitro han demos-
trado cémo LMP1 confiere capacidad tumoral e inhibe la diferenciacién en cultivos de queratinocitos (1, 2). Sin embargo,
el papel de LMP1 en la carcinogénesis viral in vivo no estd tan claro.

LMPI1 es una de las varias protefnas virales expresadas con frecuencia en carcinomas nasofaringeos, enfermedad de
Hodgkin y enfermedad linfoproliferativa asociada al EBV. M4s atin, esta proteina viral se ha asociado a la capacidad del
EBYV de alterar el crecimiento celular (3). In vifro, LMP1 es esencial para la transformacién de linfocitos B en lineas celu-
lares linfoblastoides mediada por el EBV, e induce muchos de los signos de activacién en linfocitos B asociados con la
infeccién por EBV, tales como expresién de CD23, CD11a, CD18, CD58 e ICAM-1 (4). LMP1 posee también efectos trans-
formantes en fibroblastos de lineas celulares, eliminando la inhibicién del crecimiento celular por contacto y aumentando
la capacidad de las células de crecer sin unirse a un sustrato (1). En ratones transgénicos la expresién de LMP1 en la piel
origina hipertrofia epidérmica, y en cultivos de células epiteliales humanas LMP1 inhibe la diferenciacién e incrementa la
expresion de receptores para el factor de crecimiento epidérmico (EGF) (5). Por tanto, esta proteina viral puede afectar al
crecimiento de varios tipos celulares. ‘ ‘

LMP1 es una proteina viral localizada en la membrana de la celula infectada y asociada con componentes del citoes-
queleto celular, como la vimentina (6). Recientemente se ha demostrado que la porcion citoplasmdtica de LMP1 interac-
ciona con un factor asociado al factor de necrosis tumoral (TRAF-3), originando de esta forma constantemente sefiales de
crecimiento para la célula: (7). ‘
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Las lineas celulares linfoides inmortalizadas por el EBV expresan nueve proteinas: seis antigenos nucleares (EBNA-
1,2, 3A, 3B, 3C y LP) y tres proteinas de membrana (protefnas latentes de membrana: LMP1, LMP2Ay LMP2B). Los
antigenos nucleares se transcriben en direccién derecha comenzando desde uno o dos promotores localizados en el frag-
mento BamHI-C (Cp) o desde un promotor 1ocalizado en el fragmento BamHI-W (Wp). Por el contrario, los RNA de
LMP se transcriben en direcci6n izquierda comenzando desde diferentes promotores en la regién BamHI-N del genoma

‘del EBV (8).

Para demostrar la asociacién del EBV con diferentes neoplasias se debe detectar el virus en las células tumorales y no
en las células inflamatorias que rodean al tumor (linfocitos B). Como el EBV est4 pricticamente omnipresente en los adul-
tos, los estudios serolégicos tienen una utilidad muy limitada a la hora de demostrar una asociacién especifica entre el EBV
y la neoplasia. La interpretacién de los datos obtenidos de técnicas que emplean un homogeneizado del tejido tumoral es
también limitada, ya que puede haber contaminacién del tejido tumoral con linfocitos B no tumorales con infeccién laten-
te por el EBV. Estas técnicas no permiten localizar el genoma viral en un determinado tipo celular (9).

La detecci6n in sifu de la infeccién por EBV mediante técnicas de inmunohistoquimica estd limitada exclusivamente
por la disponibilidad de anticuerpos monoclonales para el uso rutinario sobre material incluido en parafina. Actualmente se
han desarrollado diferentes anticuerpos frente a LMP1 (10), EBNA-2 (11) y ZEBRA (12), que son muy ttiles para la
demostracién de la mayor parte de las infecciones por EBV.

Diferentes laboratorios han comercializado anticuerpos frente a 1a protefna LMP1. Estos anticuerpos son un céctel de
los clones CS1, CS2, CS3'y CS4, que es iitil tanto en material congelado como en material fijado en formol o Bouin e
incluido en parafina. La diluci6n recomendada para su utilizacién es de 1:200. Es necesario realizar técnicas de recupera-
cién antigénica mediante microondas durante 10 minutos en buffer citrato 10 mmol/l a pH 6,0 o mediante incubacién del
tejido con tripsina durante 10 minutos a 37 °C. Las casas comerciales recomiendan como controles positivos los ganglios
linfaticos con enfermedad de Hodgkin. Con este anticuerpo vamos a obtener inmunorreactividad granular citoplasmatica ¥
de membrana en las células con infecci6n latente por EBV. La fijacidn del tejido con alcohol (etanol al 95%) elimina la
inmunorreactividad para LMP1, por lo que puede dar lugar a su interpretacién como falso negativo (13).

Mediante técnicas de inmunohistoquimica con anticuerpos frente a LMP1 se ha descrito presencia del EBV en:

— Linfoma de Burkitt: Los casos de linfoma de Burkitt endémico y no endémico presentan un patrén de infeccion latente
por EBV de tipo I, con expresién restringida a EBNA-1, EBER-1 y EBER-2. Recientemente se ha descrito la presencia
de la proteina LMP1 en una serie de linfoma de Burkitt de Brasil (14).

— Enfermedad de Hodgkin: Los diferentes estudios inmunohistoquimicos han percibido inmunorreactividad para LMP1 res-
tringida a células de Hodgkin y células de Reed-Sternberg (15) en un 40% a 80% de los casos, mientras que los linfoci-
tos acompaiiantes son constantemente negativos. La inmunorreactividad para LMP]1 es més frecuente en la enfermedad
de Hodgkin tipo celularidad mixta (72%) que en los otros tipos histolégicos (16).

— Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (17).

— Linfomas no hodgkinianos B no asociados a inmunodeficiencia: En la serie de Hummel (18) se detecté LMP1 en el 26% de
Ios casos, aunque no existia correlacion entre el tipo de linfoma y la infeccion viral, excepto que el porcentaje de LMP1 en
leucemias linfoides crénicas (7, T%) y plasmoc1tomas (6,7%) era considerablemente menor que en otros tipos de linfoma,
donde los porcentajes oscilaban entre el 17,9% y el 37,5%. Los linfomas no hodgkinianos B asociados al EBV muestran un
patron de latencia tipo II, con expresién de LMP1 y EBNA-1 y ausencia de inmunorreactividad para EBNA-2.

— Linfomas no hodgkinianos T: Mediante inmunohistoquimica con anticuerpos frente a LMP1 se ha observado inmuno-
rreactividad en el 41% de los casos estudiados (19, 20). ‘ ‘

~ Carcinoma nasofaringeo indiferenciado: La mayor parte de estos tumores presentan un patrén de infeccién latente tipo II
con expresién de LMP1, EBER y EBNA-1 (13, 21). ‘

— Carcinoma linfoepitelioma-/ike de estémago y pulmén: Solamente existen 7 casos en la literatura en los que se analiza-
mediante inmunohistoquimica la presencia de LMP1 en el estémago. En ninguno de ellos se observé inmunorreactividad
para LMP1 (22, 23). En la literatura no hay informacién sobre la presencia o ausencia de protefnas virales en los carcino-
mas linfoepitelioma-like de pulmén, aunque se ha estudiado la presencia del EBV mediante técnicas de hibridacién in situ.

— Carcinoma linfoepitelioma-like de vejiga: En la literatura hay recogidos 11 casos con estudios moleculares y de inmu-
nohistoquimica. En ninguno de ellos se han podido localizar protefnas o genoma viral. Sin embargo, en un caso que estu-
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diamos hemos podido observar presencia de LMP1 (mediante inmunohistoquimica) y RNA viral EBER (mediante hibri-
dacién in situ).

— Leiomiosarcomas en pacientes inmunodeprimidos: En la serie de 3 casos descrita por Lee y cols. (24) uno de los tumo-
res localizados en retroperitoneo mostré inmunorreactividad para LMP1. Sin embargo, en la mayoria de las series estu-
diadas se comprueba la presencia del EBV aunque sin expresién de LMP1 (24, 25).

De todas maneras, segtin algunos trabajos, la técnica de deteccién de LMP1 mediante inmunohistoquimica es poco sen-
sible ya que identifica exclusivamente aquellas células con gran concentracién de LMP1 en su citoplasma (13). Otro tra-
bajo ha comparado los resultados segin el tipo de fijacidn del tejido, concluyendo que la fijacién en formol e inclusién en
parafina da lugar a frecuentes falsos negativos al compararla con cortes por congelacion (26).
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