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dnusual pigmentation of palate associated to imatinib. A case report
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RESUMEN

Existen diversos factores que pueden inducir pigmentaciones en la mucosa bucal, entre ellos algunos farma-
cos tienen la capacidad de estimular la produccién de melanina en el epitelio oral. Recientemente se ha
demostrado que el mesilato de imatinib (Glivec®) usado como droga antineoplésica es capaz de producir
como efecto adverso pigmentacién de la mucosa bucal muy especialmente la del paladar. Se reporta el caso
de una paciente de 56 anos de edad bajo terapia con imatinib desde hace 8 afos por padecer de leucemia
mieloide crénica. Al examen clinico se observé una hiperpigmentacién color azul grisacea en la totalidad del
paladar 6seo que al estudio histopatol6gico mostré acimulo de melanina principalmente en el corion. La
paciente se ha mantenido con la lesién en paladar bajo observacion, sin cambios clinicos ni histopatolégicos.
Para establecer la asociacién de este farmaco con la pigmentacién en la mucosa bucal es necesario descartar
otros factores inductores de melanosis ademas de considerar las caracteristicas clinicas como coloracién y
ubicacién de la lesion.
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SUMMARY

There are several factors related to oral mucosa pigmentations, among them; some drugs may be able to
induce melanin production in oral epithelia. Recently, it has been demonstrated that imatinib metylate (Glivec®),
used to stop tumor growth, may cause oral pigmentation especially on the hard palate. A case is reported
regarding a 56 year old female under imatinib treated since 8 years for chronic myeloid leukemia. Oral
evaluation showed a diffuse blue/grey hyperpigmentation covering completely hard palate. Histopathologycal
analysis revealed melanin accumulation in corion. Patient is under clinical surveillance, with no clinical changes.
In order to establish the association between imatinib and oral pigmentation is necessary to discard other
factors that may induce melanin production.
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INTRODUCCION

La mucosa bucal con relativa frecuencia muestra pig-
mentaciones relacionadas con la produccién excesi-
va de melanina, las cuales pueden ser difusas o fo-
calizadas (1). Pueden estar asociadas a pigmentos
enddgenos como la melanina o de origen exégeno
como los tatuajes siendo el de amalgama el mas
frecuente. Entre las pigmentaciones melénicas foca-
lizadas de la mucosa bucal se encuentran la méacula
melénica y los nevus como los més comunes, y en-
tre las difusas tenemos las pigmentaciones asocia-
das al origen étnico, a enfermedades sistémicas, ta-
baquismo y farmacos (2).

Son multiples los farmacos de los cuales existe evi-
dencia de su capacidad de inducir pigmentaciones
en mucosa bucal, como por ejemplo la cloroquina,
la ciclofosfamida, el ketoconazol, la clorhexidina, an-
ticonceptivos orales, la tetraciclina y méas reciente-
mente reportado en la literatura el mesilato de
imatinib entre otros (3, 4).

El mesilato de imatinib (Glivec/Gleevec®) es un far-
maco inhibidor especifico de la quinasa tirosina, que
recientemente ha sido aprobado como tratamiento
de primera linea para pacientes con diagndstico de
leucemia mieloide crénica que no sean candidatos
para trasplante de médula 6sea alogénico y también
para otras patologias como sindromes mielodispla-
sicos o mieloproliferativos, leucemia eosinofilica cré-
nica y pacientes con tumores del estroma gastroin-
testinal (5). Su modo de accién lo logra al unirse a
los sitios activos de la proteina quinasa tirosina pre-
viniendo su actividad enzimética, corrigiendo asi los
sintomas de la enfermedad (2, 6).

Se describen efectos secundarios como nauseas, dia-
rrea, edema periorbital, mielosupresion y dolor mus-
culoesquelético entre otros. Las complicaciones cu-
tdneas son diversas siendo la mas frecuente la
hipopigmentacién y asi lo demuestra el estudio de
Arora et al (5) con 41% de los casos estudiados, sin
embargo en ciertas condiciones se puede ver hiper-
pigmentacién de piel y mucosas (7). Existen nuevos
reportes en la literatura de pigmentacién difusa del
paladar 6seo en pacientes bajo este tratamiento en
donde la piel podria también estar afectada de for-
ma concomitante (2).
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PRESENTACION DE CASO CLINICO

Se trata de paciente caucésica de 56 anos de edad,
quien acude a consulta referida por su médico oncé-
logo por presentar lesién macular en paladar 6seo.
Al interrogatorio refiere diagnéstico de leucemia mie-
loide crénica desde hace 10 anos motivo por el cual
estd medicada Gnicamente con 400 mg diarios de
mesilato de imatinib (Glivec®) desde hace 8 anos.
Niega tabaquismo.

Al examen clinico intrabucal se observé una ma-
cula azul grisdcea no dolorosa limitada al paladar
6seo que presentd bordes irregulares y difusos de
la cual la paciente no puede dar datos evolutivos
(Figura 1).

Al examen clinico facial se observo la presencia de
méculas griséceas distribuidas de manera bilateral
en la zona temporal (Figuras 2 y 3).

Se decide indicar exdmenes hematologicos y se es-
tablece interconsulta con su médico tratante para
tomar biopsia incisional de la lesién (Figura 4). El
estudio histopatolégico describe acimulo citoplas-
matico de melanina (Figuras 5 y 6). Se presume
que el medicamento es el elemento inductor de la
lesién ya que se descarté cualquier otro factor des-
encadenante de pigmentacién en mucosa bucal o
piel.

Fig. 1. Lesién macular azul grisacea que ocupa la totalidad de la
béveda palatina.
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Figs. 2 y 3. Lesiones maculares grisédceas y difusas cutdneas ubicadas bilateralmente en zona temporal.

DISCUSION

El mesilato de imatinib es una droga de primera elec-
cién para el tratamiento de la leucemia mieloide cré-
nica, cuyos efectos adversos son bien conocidos y
entre ellos se destacan los cuténeos muy especial-
mente la hipopigmentacién y mas recientemente se
reconoce su capacidad de inducir hiperpigmentacién
tanto en piel como en mucosa bucal (2, 5).

La paciente reportada en este estudio mostré hiper-
pigmentacién de la mucosa bucal asociada a trata-
miento prolongado con imatinib. Fue el paladar 6seo
el area afectada y pareciera ser la zona predilecta de

Figs. 5 y 6. Microfotografias del estudio histopatolégico que
muestra el acimulo citoplasmético de melanina, fundamentalmente
Fig. 4. Zona identificada de la toma de biopsia. en el corion.
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aparicién como consecuencia de la terapia pues tam-
bién ha sido reportada por la mayoria de los autores
(Tabla 1), siendo la Gnica excepcién el caso referido
por Mcpherson et al (8) quienes solo la observaron
en encia.

Se desconoce la causa de la predileccién anatémica
dentro de la cavidad bucal, pero es relevante el he-
cho de que se trata de mucosa adherida a hueso la
que tiene mayor disposicion a ser afectada, en este
sentido debemos recordar que la encia y la mucosa

palatina estén asociadas al trauma inducido por la
alimentacién y éste muy bien podria ser un factor
condicionante en la preferencia de ubicacion.

También se pudo observar alteraciones de pigmen-
tacion en la piel, a diferencia de la mayoria de los
casos bucales reportados hasta la fecha donde apre-
ciaron alteraciones pigmentarias Gnicamente en pa-
ladar y encia. Sélo Resende et al (3) también reportd
hiperpigmentacién en ambos I6bulos de la oreja. La
mayoria de los reportes en la literatura de efectos del

TABLA 1. CASOS REPORTADOS EN LA LITERATURA DE PIGMENTACION MUCO-CUTANEA
ASOCIADA A IMATINIB
Autores Enfermedad Género Edad Uy 7 ijSis Localizacion
de tratamiento
McPherson LMC Masculino | 59 anos 6 anos Encia superior
et al (8) (1 caso) y unas
Lewis (11) LMC Masculino | 70 anos 3 anos PO
(1 caso)
Resende et al (3) LMC Masculino | 38 anos 5 anos PO
(1 caso) Ambos l6bulos
de la oreja y lado
izg. de la nariz
Mattson et al (1) | 1. Leiomioblastoma | Femenino | 66 anos | 400 mg/dia x 8 anos PO
(3 casos) 2. LMC Femenino | 66 anos | 400 mg/dia x 6 anos PO
3. LMC Femenino | 64 anos | 400 mg/dia x 8 anos PO
Wong et al (12) LMC Femenino | 43 anos No se especifica PO
(1 caso)
Li et al (2) 1. LMC Masculino | 64 anos | 400 mg/dia x 4 anos PO
(3 casos) 2.LMC Masculino | 53 anos | 400 mg/dia x 10 anos PO
3. Fibromatosis Femenino | 29 anos | 400 mg/dia x 4 anos PO
pélvica
Steele et al (13) LMC Masculino | 48 anos | 400 mg/dia x 9 anos PO y unas
(1 caso) sélo de los pies
Lopez-Labady LMC Femenino | 56 anos | 400 mg/dia x 8 anos POy piel
et al (1 caso) Zona temporal

LMC: Leucemia Mieloide Crénica. PO: Paladar Oseo
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imatinib, desde el punto de vista cutdneo, son des-
critos como hipopigmentaciéon de la piel (9), de he-
cho es considerado unos de los efectos adversos
mas comunes del medicamento, al punto en que se
ha convertido en una terapia de uso frecuente para
la despigmentacién de la piel normal en pacientes
con vitiligo (10).

Desde el punto de vista clinico destaca la coloracion
de la pigmentacién pues mostraba una tonalidad azul
grisacea, caracteristica que la diferencia de otras
condiciones que bien podrian ser diagnésticos dife-
renciales relevantes como pigmentaciones raciales
fisiol6égicas, melanosis por tabaquismo, maculas
meléanicas, enfermedad de Addison, sindrome de
Peutz-Jeghers e incluso de un melanoma, pues se
trata de condiciones que usualmente se muestran
como pigmentaciones que varian de marrones par-
duzcas a negras, ademas de otros elementos clara-
mente asociados como etnia, tabaco, condiciones
genéticas y predilecciones anatémicas entre otras.

Por su lado lesiones como el nevus azul y los tatuajes
de amalgama o de tinta, que podrian presentar una
coloracién similar a la observada en nuestro paciente,
con el tamano marcan la diferencia pues se trata de
condiciones usualmente de pequenas dimensiones
gue contrastan con una lesién que practicamente ocu-
pa la totalidad del paladar 6seo (3). Otras patologias
como hemocromatosis y beta-talasemia, que se aso-
cian a pigmentacién de la béveda palatina (11), tam-
bién fueron descartadas en nuestra paciente, al igual
que el consumo de algin otro farmaco reportado en
la literatura como inductor de hiperpigmentacion mu-
cosa como hidroxilrea o antimaléricos entre otros.

Esta patologia se caracteriza por no ser dolorosa, de
hecho podria pasar desapercibida tanto por el clini-
co como por el paciente, por esta razon no requiere
de tratamiento e incluso por su ubicacién tampoco
acarrea problemas estéticos (2), sin embargo es im-
portante considerar evaluaciones bucales periédicas
en aquellos pacientes bajo terapia con imatinib y de
esta manera poder llevar un seguimiento adecuado
y asi permitir identificar cualquier expresiéon de la
medicacion.

Sus caracteristicas clinicas como color, distribucién y
localizacién mas la ausencia de sintomas le brindan al

clinico claros indicios como para presumir que se tra-
ta de un efecto adverso en presencia de terapia far-
macolégica con imatinib, sobre todo porque los re-
portes en la literatura son consecuentes con estos
rasgos, pero es la biopsia el elemento determinante
que permitira dar respuesta certera al paciente sobre
su afeccién y a quien definitivamente por su condi-
ciébn médica es necesario descartar otras entidades
que podrian representar un riesgo para su salud.

CONCLUSIONES

El presente reporte describe la capacidad de imatinib
de inducir hiperpigementacién de piel y mucosas
como efecto secundario y la presencia de estas le-
siones pareciera relacionarse a tratamiento prolon-
gado con el medicamento. La pigmentacién por el
medicamento fue observada en el paladar 6seo y
podria ser una manifestacién Gnica o estar asociada
también a alteraciones en la piel. Descartar patolo-
gias o factores capaces de inducir hiperpigmenta-
cién de la mucosa bucal debe ser parte vital del pro-
ceso para establecer el diagnéstico definitivo.
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