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Contribuciones del Profesor Luis Alfredo Rueda
al estudio de la Epidermodisplasia Verruciforme

Gerzain Rodriguez Toro

oco después de su regre-

so de Espana, el profesor

Luis Alfredo Rueda, junto
con el profesor Fabio Londono, es-
tudiaron una familia de pacientes con
epidermodisplasia verruciforme
(EDV)' (Figura 1). El numero de en-
fermos estudiado por ellos fue au-
mentando gradualmente hasta reu-
nir 14, con una entidad de la cual hay
menos de 300 enfermos en el mun-
do.2 Entre los varios aspectos de
esta enfermedad, que interesaron de
manera particular al profesor Rue-
da, deseo destacar dos:

1. Su conviccion absoluta de que
la histopatologia de la EDV era
completamente distinta de
aquella de las verrugas planas,
enfrentandose al paradigma de
la época, que sostenia que la
histopatologia de las dos enti-
dades era idéntica vy,

2. La malignizacion de las lesio-
nes cutaneas en la EDV ocu-
rre en todos los casos, y no es
solo de 10 a 30% como dice la

Figura 1. El profesor
Rueda y la senora
Dolores, una de sus
pacientes de
Viracacha.

entidad en la cual las célu-
las afectadas por el virus
forman una banda subcor-
nea de células con un halo
perinuclear. La diferencia
fundamental, segun su cri-
terio, estaba en el nucleo.
Mientras éste tiene croma-
tina dispersa o pignéticaen
las verrugas planas, pre-
senta una vacuola tipica,
patognomonica, en la EDV
(Figuras 2-4). —

literatura, conclusion que obtenia de la observacion
de sus pacientes, aun aquellos muy jovenes.

Gerzain Rodriguez T., MD, Profesor titular de Patologia y

En relacion con la histopatologia, el profesor Rueda Maestro Universitario, Facultad de Medicina, Universidad
argliia que la EDV presenta nidos intraepidérmicos de cé- Nacional; Jefe Laboratorio de Patologia, Instituto Nacional
lulas grandes que estan ausentes en las verrugas planas, de Salud, A.A. 80334 Santafé de Bogota, Colombia.
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chazados en su comunidad por el aspecto de sus lesiones
cutaneas que juzgaban como contagiosas. En las bancas
de la iglesia tomamos multiples biopsias que, luego de su
proceso en el laboratorio de Patologia del INS, fueron es-
tudiadas en el laboratorio de microscopia electronica del
Instituto Nacional de Cancerologia, la otra institucion que
en Colombia disponia de microscopio electronico en ese
entonces, junto con la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad del Valle. Los resultados fueron maravillosos:*®

1. Confirmamos que la EDV era producida por un papilo-
mavirus, observacion mencionada pocos afios antes.

Figura 2. Verruga plana. Cambio coilocitico con halo
perinuclear. HE 160X7.

En 1970 le escuché estos conceptos en una de las
reuniones periédicas que hacia la ahora extinta Sociedad
Bogotana de Patologia. En la discusion de la exposicion
le manifesté que sus observaciones eran de facil y con-
tundente demostracion mediante la microscopia electroni-
ca. Suentusiasmo natural se avivo de inmediato. Con nues-
tras familias nos trasladamos a Viracacha, Boyaca, de
donde eran oriundos y en donde vivian varios pacientes
(Figura 1). Estos nos recibieron con simpatia al vernos
con nuestros hijos, pues permanecian aislados y eran re-
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Figura 3. EDV. Grandes células claras, en grupos, en el Figura 4. Los queratinocitos epidermodisplasicos tie-
estrato malpigiano y granuloso con evidente cambio nen un ndcleo vacuolado y nucleolos periféricos. HE

vacuolar del nucleo. HE 160X7. 400X.
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2. Lamorfogénesis viral en la EDV es tipica y caracteristi-
ca; origina la vacuolizacion nuclear patognoménica
descrita por el profesor Rueda (Figuras 5-8).

Figura 5. EDV. Corte de epidermis de media micra de
espesor, incluida en resinas epoxicas. La vacuola nu-
clear es bien evidente; en su periferia se ve un volumi-
noso nucleolo; el citoplasma del queratinocito es gra-
nuloso. Azul de toluidina 1000X.

Figura 6. Electromicrografia de un queratinocito de la capa
granulosa; el area electron-lucida central del nucleo corres-
ponde a la vacuola observada al microscopio de luz. Un vo-
luminoso y denso nucleolo esta sobre la membrana nuclear,
en la periferia de la "vacuola”. 15.000X.
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Figura 7. Célula granulosa con gran "vacuola" nuclear,
en cuya periferia se estan formando numerosas par-
ticulas virales que adoptan estructura cristalina. EI
grande y voluminoso nucleolo persiste en la periferia
de la vacuola. C: capa cornea. 15.000X.

3. La cantidad de virus en la EDV es formidable, mien-
tras que en las verrugas planas es minima (Figura 8).

Figura 8. El nucleo de esta célula cornea paraque-
ratosica contiene abundantes particulas virales. Se
esta desintegrando y formando gruesos acumulos de
cromatina (C). El citoplasma es grumoso, degene-
rativo, sin filamentos de queratina bien definidos.
43.000X.
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4. Enlacapa coérnea paraqueratosica de los carcinomas
intraepidérmicos bowenoides, tan tipicos y frecuen-
tes en la EDV, se pueden demostrar particulas virales,
asi como en la capa cérnea de las verrugas seborréi-
cas, también muy frecuentes en esta entidad.

5. Lamalignizacion en la EDV ocurre en todos los pacien-
tes afectos de esta entidad, que debe considerarse
como una enfermedad precancerosa, con una defi-
ciencia inmunologica especifica ante Papilomavirus.

6. Los Papilomavirus producen verrugas cutaneas y
genitales de multiples variedades y patrones clinico-
epidemioldgicos; por lo tanto, deben existir muchas
variedades de Papilomavirus.

Estos conceptos fueron publicados y presentados en
numerosas reuniones nacionales e internacionales, entre
las cuales se destaca el IV Congreso Internacional de Der-
matologia, en Venecia, ltalia, 1972.2"

El trabajo "Verrugas humanas por virus Papova. Estu-
dio clinico, histoldgico y ultraestructural®, obtuvo el pre-
mio "Xavier Villanova", el admirado y venerado maestro
del Dr. Rueda, en 1975, en San Salvador, durante el VIII
Congreso Ibero-Latino-Americano de Dermatologia, que
en su resolucion dice: "Este premio se concede por vota-
cién, cada 4 anos, al mejor articulo presentado al concur-
so libre convocado entre los Dermatdlogos Ibero-Latino-
Americanos" (Figuras 9, 10).

COLEGIO IBERO LATINO AMERICANO DE DERMATOLOGIA

En la Sesion de la Asamblea celebrada durante el curso del Vili Congreso Ibero Latino
Americano de Dermatologia, se otorgo el:

Premio Xavier Villanova
al
DR. Luis ALFREDO RUEDA PLATA
por su trabajo
VERRUGAS HUMANAS POR VIRUS PAPOVA

Este premio se concede, por votacion cada 4 anos, al mejor articulo presentado al concurso

libre convocado entre los dermatélogos Ibero-Latino-Americanos.

La Directiva del C.1.L.A.D. entrega este diploma conmemorativo en reconocimiento del

alto valor cientifico del trabajo presentado.

San Salvador, 3 de Diciembre de 1975

El Presidente elgro

Figura 9. Premio Xavier Villanova obtenido en 1975.
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Figura 10. Trabajo ganador publicado en Medicina
Cutanea.

El Dr. Rueda se constituyo, para siempre, en el exper-
to obligado de todas las reuniones nacionales e interna-
cionales de dermatologia en el tema de la carcinogénesis
cutanea viral.

Otra consecuencia importante de estos trabajos fue la
asociacion del Dr. Rueda con investigadores del Institut
Gustave Roussy de Villejuif, Francia, y del Instituto Pasteur
de Paris, especialmente con el Dr. Gérard Orth de la Uni-
dad de investigaciones sobre la etiologia viral de los can-
ceres humanos, en el primero de los institutos menciona-
dos. Mediante el envio de raspados de la capa cérnea de
las lesiones de los pacientes colombianos, el Dr. Orth pudo
demostrar portécnicas de biologia molecular, usando endo-
nucleasas de restriccion e hibridizacion in situ, entre otras,
que habia muchos genotipos de Papilomavirus en los pa-
cientes con epidermodisplasia verruciforme, tanto en las
lesiones malignas como en las benignas, y que algunos
eran exclusivos de esta enfermedad." Asi se identificaron
por lo menos 14 virus en la epidermodisplasia, que am-
pliaron la naciente tipificacion y numeracién de estos
microorganismos. Los numeros adjudicados a la EDV fue-
ron:5,8,9,12,14,15,17,19, 20, 21, 22,23, 24 y 25, alos
cuales se les han afadido los tipos 36, 46, 47, 49y 59.1213
Cuando un paciente alberga los virus 5, 8, 20 6 47 ocurre
la malignizacion de las lesiones, mientras que esto no ocu-
rre cuando aloja otros tipos virales. Los pacientes colom-
bianos tenian principalmente el virus 5, que explica la
malignizacion de todos los casos.2 La EDV se constituyo
asi en un modelo ideal para el estudio del cancer cutaneo
humano inducido por virus.
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El trabajo del profesor Rueda y sus pacientes contri-
buyo, pues, al nacimiento de la nueva biologia de los Papi-
lomavirus. A través de la epidermiodisplasia verruciforme
y de los hallazgos de los investigadores en todo el mundo,
se pudo confirmar que una enfermedad humana viral, cu-
yas lesiones iniciales eran pitiriasiformes y de verrugas
aplanadas, podia dar origen, con el tiempo, a carcinomas
escamocelulares muy agresivos, principalmente en las
areas expuestas al sol.2® Desde la EDV no fue dificil pasar
al cuello uterino, en el cualtambién hay lesiones verrucosas
benignas por Papilomavirus, que con los anos pueden lle-
gar a ser carcinomas escamocelulares, el cancer mas fre-
cuente y letal en las mujeres del tercer mundo. Aqui son
otros los Papilomavirus morfologicamente iguales, pero ge-
néticamente distintos a aquellos que causan la EDV."2 13

Hoy se conoce ampliamente el genoma de los Papilo-
mavirus y las proteinas que codifica. Es posible insertar
en vectores virales fragmentos de este genoma que codi-
fican para proteinas inductoras de inmunidad, los cuales,
inyectados en el huésped especifico, pueden proteger ex-
perimentalmente a conejos y vacas'?de canceres induci-
dos por Papilomavirus. Lo mismo se podria hacer en el
humano, so6lo que la mezcla recombinante para proteger
contra determinado tipo viral es Unica y los virus patégenos

humanos son muchos, ya cerca del centenar.'® Escoger
los virus de alto riesgo para carcinomas y usar segmentos
de sus genomas para lograr proteccion antitumoral en el
humano es una posibilidad no muy lejana.'?

Los trabajos pioneros del profesor Rueda, con sus re-
sultados novedosos, se publicaron en espanol, pese a lo
cual fueron referenciados en varios articulos y libros de
texto muy importantes de la época. Han sido una contribu-
cion destacada de la Medicina colombiana al mundo, y
representan un patrimonio de la Dermatologia colombia-
na. Deberian formar parte de la lectura obligatoria de to-
dos nuestros Residentes, con mayor razén hoy cuando la
"dermatologia moderna" tiende a volverse mas superficial
y cosmética, y cuando sus problemas esenciales no son
abordados por dermatologos sino que se han dejado en
manos de inmunologos, bidlogos moleculares y bioqui-
micos.' Ademas, las presiones econémicas actuales han
hecho que algunas escuelas parezcan tener mayor inte-
rés en obtener buenos recaudos que en formar buenos
profesionales. Ninguna de ellas tendria hoy interés en aus-
piciar un trabajo analogo al realizado por el Profesor y
Maestro Luis Alfredo Rueda, quien por ésta y otras reali-
zaciones debe considerarse uno de los fundadores de la
dermatopatologia en Colombia.
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