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INTRODUCCION

El gen WT-1 estd localizado en el cromosoma 11p13, y se identifico tras encontrar en dicha localizacién alteraciones
citogenéticas de la linea germinal en pacientes con aniridia y tumor de Wilms (1, 2). El gen W'I-1 tiene un impor-
tante papel en el desarrollo del sistema genitourinario, especialmente en la glomerulogénesis, donde parece estar
implicado en la diferenciacién epitelial a partir del blastema. Fl blastema se desarrolla a partir del mesénquima del
metanefros. La glomerulogénesis finaliza hacia la'semana 36 de la gestacién y el blastema no se suele ver antes de
esta fecha (1). El gen WT-1 se encuentra inactivado hasta en un 10% de los tumores de Wilms esporadicos y aproxi-
madamente en el 100% de los pacientes con sindrome de Denys-Drash, caracterizado por glomeruloesclerosis mesan-
gial difusa, seudohermafroditismo masculino v tumor de Wilms. Se ha estudiado la importancia del WT-1 en el man-
tenimiento de la funcién glomerular, y el defecto de la proteina WT-1 es un factor bdsico en la patogénesis de la glo-
merulopatia en el sindrome de Denys-Drash (1. 2).

El producto del gen WT-1 es una proteina nuclear de 52-34 kDa que contiene cuatro anillos de cinc y estd cons-
tituida por 448 aminodcidos (1-3). Su principal funcién es regular la transcripcion y habitualmente actiia como gen
supresor, aunque también puede ser un activador de la transcripcién (1-4). Todas aquellas mutaciones que afecten a
la regién de anillos de cinc alteran la funcionalidad de esta proteina. Aunque su funcién no esté totalmente clara, el
gen WT-1 estd implicado en la regulacion de factores del crecimiento, como el factor A de crecimiento derivado de
las plaquetas, el factor 2 de crecimiento insulin-like (IGF2), el factor 1 de estimulacién coldnica, el factor receptor
de estimulacién insulinica v de receptores alfa de dcido retinoico: La actividad reguladora del WT-1 en la transcrip-
cién depende de su interaccion con el p53. Se ha visto en distintos ensayos que en ausencia de p53 el gen WT-1 actia
como factor activador de la transcripcion (1-3). ;

La proteina WT-1 puede detectarse mediante técnicas inmunohistoquimicas en muestras fijadas en formol e
incluidas en parafina. Como condiciones bdsicas para obtener buenos resultados requiere no utilizar material de
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autopsia y controlar la fijacién del material, asi como la recuperacién antigénica por calor (microondas, buffer 10
mmol/l de citrato, pH 7) (1-6). Se han generado anticuerpos monoclonales frente a la regién carboxiterminal (clon C-19,
Santa-Cruz) o frente a la regién aminoterminal del gen WT-1 (clon F-6, Santa-Cruz y clon 6F-H2, Dako). Los anti-
cuerpos frente a WT-1 (clon 6F-H2, F6, C-19) inmunolocalizan la proteina WT-1 en el nicleo de las células (1, 6).-

La expresion de WT-1 estd presente principalmente en tejidos mesenquimales (1-6). Durante el desarrollo embrio-
nario el WT-1 se expresa en diferentes 6rganos como el rifién (metanefros, mesonefros, especialmente en los podoci-
tos glomerulares), bazo (células estromales), génadas (células de Sertoli, células de la granulosa), decidua (células
deciduales de la decidua basal) y mesotelio. En tejidos adultos el gen WT-1 también se expresa en testiculo (células
de Sertoli), ovario (células de la granulosa), titero {endometrio), pleura (células mesoteliales), bazo (células estroma-
les) y rifién (epitelio glomerular).

La expresion de la proteina WT-1 se comenz6 a estudiar en tumores renales pediatricos (tumor de Wilms) y en el
desarrollo del sistema genitourinario. Se ha visto que la proteina W'I-1 se detecta en tejidos renales fetales (metane-
fros, mesonefros) a lo largo de toda la gestacién (1). :

Se ha demostrado una alta expresién nuclear en el componente epitelial y de blastema del tumor de Wilms, mien-
tras que el componente estromal del tumor de Wilms suele ser negativo o débilmente positivo. Ademas la expresion
del WT-1 se ha visto en otros tumores renales pedidtricos, como ocurre en el nefroblastoma quistico, en restos nefro-
génicos perilobares y en el tumor rabdoide (1). En el resto de tumores renales pediétricos, incluyendo nefromas
mesoblasticos, sarcomas de células claras y neuroblastomas, no se ha encontrado expresién del WT-1 (1).

En la actualidad se estd estudiando el valor como marcador ihmunohistoquimico del WT-1 en distintos tumores
que plantean un dificil diagnéstico diferencial, como ocurre con los mesoteliomas malignos y el adenocarcinoma de
pulmon. Se ha visto que la mayoria de los mesoteliomas malignos (70% a 75%) presentan una intensa inmunorreac-
tividad nuclear frente a la proteina WT-1; en cambio, los adenocarcinomas de pulmén no muestran inmunorreactivi-
dad nuclear frente a WT-1 o bien es muy débil (20%). Por tanto, la inmunorreactividad nuclear del WT-1 se puede
considerar un buen marcador de mesotelioma (4, 6). Ademds de ayudar al diagnéstico, la expresion de la proteina WT-1
en los mesoteliomas nos ayuda a conocer el grado de diferenciacién del tumor. La expresion nuclear del WT-1 es mds
fuerte en los mesoteliomas de tipo epitelial que en aquellos con un patrén morfolégico bifasico o sarcomatoide. Desde

Figura 1. Control positivo: tincion nuclear de las células de Sertoli de testiculo para WT-1 (original, WT-1 x100).

174



2001: Vol. 34. N° 2 Valor diagnésrico de la proteina WT-1 como marcador inmmunchistoquimico

Figura 2. Positividad nuclear intensa en el mesotelioma maligno para WT-1 (original, WT-1 x400).

un punto de vista prondstico no se ha visto correlacion entre la expresién de WT-1 y una mayor supervivencia de los
pacientes con mesotelioma, pero su expresién refleja el estado de diferenciacién del tumor y puede ayudar a conocer
mejor la etiopatogenia de los tumores mesoteliales (3).

La expresién nuclear del WT-1 también ayuda en gran medida al diagnéstico diferencial entre tumores de células
pequefias, especialmente entre Ewing/PNET y tumor desmopldsico de célula redonda. El tumor desmoplésico de célu-
las pequefias presenta una translocacién cromosdmica reciproca, t(11;22)(p13;q12), que resulta de la fusién de los
genes del tumor de Wilms y el sarcoma de Ewing. En este caso la expresion es del 100% de los tumores desmopla-
sicos estudiados y del 0% de Ewing/PNET estudiados (5). EI tumor desmopldsico de células pequefias estd estrecha-
mente asociado con el mesotelio y muestra evidencia inmunohistoquimica de diferenciacién epitelial (1).

También se ha estudiado desde un punto de vista inmunohistoquimico el WT-1 en otros tumores, y se expresa en
la mayoria de las leucemias agudas (7, 8), en tumores de los cordones sexuales-estroma (9) y en adenocarcinomas de
ovario. En concreto, el adenocarcinoma seroso muestra grados mds altos de expresién de WT-1 que el resto de los
subtipos, lo que sugiere que la expresién de WT-1 estd relacionada con la diferenciacién celular (10).

En resumen, el valor diagndstico del gen WT-1 como marcador inmunohistoquimico estd siendo cada vez mayor,
principalmente en el diagnéstico diferencial de tumores que morfolégicamente pueden ser indistinguibles, como ocu-
rre con algunos mesoteliomas y adenocarcinomas de pulmén. Ademas, la expresién del WT-1 nos permite conocer el
estado de diferenciacion del tumor (mayor expresién en mesoteliomas epiteliales y ausencia de expresién en dreas de
anaplasia en el tumor de Wilms) (1, 3), y quizas en un futuro no lejano con su ayuda podamos esclarecer mds la etio-
patogenia de distintos tumores.
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