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Introducción: La utilización de bexaroteno, agonista selectivo del
receptor de retinoide X (RXR), en pacientes con linfoma cutáneo de
células T (CTLC), ha puesto de manifiesto la aparición de dos
complicaciones frecuentes, como son el hipotiroidismo central y la
hipertrigliceridemia. Nos proponemos comprobar las repercusiones en
las hormonas tiroideas y los lípidos plasmáticos en un pequeño grupo de
pacientes con CTLC tratados con bexaroteno.
Pacientes y método: Presentamos a 6 pacientes (2 mujeres, 4 varones)
con CTLC, en distintos estadios de la enfermedad y resistentes por lo
menos a un tratamiento sistémico previo, que recibieron tratamiento con
bexaroteno a dosis de 300 mg/m2. Se evaluó la TSH basal y la T4 libre y
los lípidos plasmáticos (colesterol y triglicéridos) al inicio del tratamiento,
a las 4 y las 8 semanas y, en los pacientes en que se suspendió el
tratamiento, 4 semanas después de finalizado.
Resultados: En 4 de 6 pacientes, la función tiroidea antes del tratamiento
con bexaroteno era normal, en un paciente se desconocía y otro había
sido diagnosticado previamente de hipotiroidismo primario
autoinmunitario subclínico. A las 4 semanas de iniciado el tratamiento,
todos mostraron una disminución de las concentraciones de tirotropina
(TSH) y tiroxina (LT4), y 4 precisaron tratamiento con dosis sustitutivas de
levotiroxina. Todos los pacientes presentaron elevaciones en las
concentraciones plasmáticas de colesterol y/o triglicéridos que
requirieron tratamiento con estatinas o fenofibrato. En aquellos en que se
suspendió el bexaroteno, las hormonas tiroideas y los lípidos retornaron
a cifras similares a las basales. 
Conclusiones: El tratamiento con bexaroteno en pacientes con CTLC
induce la aparición de alteraciones endocrino-metabólicas, como
hipotiroidismo central y dislipemia mixta, que requieren tratamiento con
dosis sustitutivas de levotiroxina y fármacos hipolipemiantes en la
mayoría de las ocasiones. Dichas alteraciones son reversibles tras la
suspensión del fármaco.
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BEXAROTENE-INDUCED ENDOCRINE-
METABOLIC ALTERATIONS IN THE
TREATMENT OF CUTANEOUS T-CELL
LYMPHOMA

Introduction: Bexarotene, a synthetic
retinoid receptor X (RXR)-selective ligand
recently approved for the treatment of
cutaneous T-cell lymphoma (CTCL), often
produces two complications: central
hypothyroidism and hypertriglyceridemia.
The aim of this study was to analyze the
effects of bexarotene on thyroid hormones
and plasma lipids in a small group of
patients with CTLC treated with this drug. 
Patients and method: We assessed a
cohort of 6 patients (2 women and 4 men)
who were in different stages of the disease
and resistant to at least one previous
systemic treatment. The patients received
bexarotene at a dose of 300 mg/m2. Levels
of thyroid-stimulating hormone (TSH), free
thyroxine (LT4), cholesterol, and
triglycerides were evaluated at baseline
and at weeks 4 and 8. In patients who
suspended treatment, these levels were
evaluated 4 weeks after treatment was
stopped.
Results: Pretreatment thyroid function
was normal in four out of the 6 patients
and was unknown in one; subclinical
autoimmune hypothyroidism had
previously been diagnosed in the
remaining patient. After 4 weeks of
treatment, TSH and LT4 were reduced in all
patients, and thyroid hormone
replacement therapy was required in 4.
Plasma cholesterol and/or triglyceride
levels were increased in all patients, and
additional treatment with statins or
fenofibrate was required. In patients who
discontinued bexarotene treatment,
thyroid hormone and lipid levels returned
to baseline values.
Conclusions: Bexarotene treatment in
patients with CTCL produces endocrine-
metabolic alterations such as central
hypothyroidism and mixed dyslipidemia,
which usually require treatment with
additional doses of levothyroxine and lipid-
lowering agents. These changes are
reversible after discontinuing the drug. 
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INTRODUCCIÓN

El bexaroteno es una nueva clase de ácido retinoi-
co, denominado rexinoide porque es el primer ago-
nista selectivo para el receptor de retinoide X (RXR)
que se estudia en el ser humano1. Los ácidos retinoi-
cos desempeñan un papel importante en la fisiología
celular y son esenciales para el desarrollo embriona-
rio porque regulan la organogénesis, la homeostasis
orgánica y el crecimiento celular. Estos compuestos
se unen a uno o varios receptores retinoides nucleares
y los activan para modular la expresión génica. Hay 
2 clases conocidas de receptores de retinoides, los re-
ceptores del ácido retinoico (RAR) y los receptores
de retinoide X (RXR). Dentro de cada clase se disti-
guen 3 subtipos: α, β, y γ1. Los RXR tienen unas ca-
racterísticas únicas entre los receptores hormonales
nucleares (RAR, receptor de vitamina D, receptor de
hormona tiroidea y receptor activado de proliferador
de peroxisomas), por cuanto puede formar dímeros
con cualquiera de los otros receptores hormonales
nucleares. Cuando esto ocurre, el heterodímero se
une al ADN y afecta a la función de los genes poste-
riores a los elementos de respuesta del ácido reti-
noico1.

Los rexinoides afectan a las células tumorales al in-
hibir la proliferación, inducir una diferenciación ter-
minal y fomentar la apoptosis, y el bexaroteno ha sido
autorizado para el tratamiento del linfoma cutáneo de
células T (CTLC) en pacientes rebeldes a, por lo me-
nos, un tratamiento sistémico previo2,3. Se ha evaluado
también el posible uso del fármaco en los tumores só-
lidos (cáncer de mama y el carcinoma pulmonar no
microcítico)1,4. Los ensayos clínicos demuestran que
con frecuencia el bexaroteno induce dos alteraciones
endocrino-metabólicas reversibles tras la suspensión
del fármaco: hipotiroidismo central (caracterizado por
concentraciones bajas de tirotropina [TSH] y levotiro-
xina [LT4]), que en la mayoría de las ocasiones obliga
a añadir tratamiento sustitutivo con levotiroxina por
los síntomas y signos de deficiencia hormonal, e hipe-
trigliceridemia, que suele requerir tratamiento con es-
tatinas o fibratos1.

Presentamos a 6 pacientes, diagnosticados de CTLC
en distintos estadios de la enfermedad, que recibieron
tratamiento con bexaroteno a dosis de 300 mg/m2 y

sufrieron un hipotiroidismo central reversible. En to-
dos los pacientes se objetivó además una elevación de
los lípidos, especialmente de los triglicéridos plasmá-
ticos, que precisaron tratamiento con fármacos hipoli-
pemiantes.

En este trabajo se realiza una revisión de lo publi-
cado sobre las complicaciones endocrino-metabó-
licas asociadas a la utilización de bexaroteno y sus
posibles mecanismos de aparición y se aportan reco-
mendaciones para su abordaje con el fin de optimizar
la utilización del bexaroteno en el CTLC y quizá
como futuro tratamiento del cáncer de pulmón y de
mama.

PACIENTES Y MÉTODO

Presentamos a 6 pacientes diagnosticados de CTLC en di-
ferentes estadios de la enfermedad, 4 varones y 2 mujeres,
de 59,5 ± 16,7 años de edad (media ± desviación estándar
[DE]) y un índice de masa corporal (IMC) de 26,81 ± 3,1
(tabla 1).

Todos los pacientes habían recibido diferentes tratamien-
tos como interferón (IFN), psoralenos con ultravioleta
(PUVA), baño de electrones y mostaza nitrogenada
(BNCU), y ante la ausencia de respuesta terapéutica, se de-
cidió iniciar tratamiento con bexaroteno a dosis de 300
mg/m2/día. Se evaluó la función tiroidea (TSH y LT4), la
bioquímica hepática y los lípidos plasmáticos (colesterol y
triglicéridos) en situación basal, a las 4 y las 8 semanas de
iniciado el tratamiento, y en aquellos pacientes a quienes se
suspendió el tratamiento, 4 semanas después de finalizado.
Se solicitó la determinación de anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (TPO) al inicio del tratamiento con bexaroteno.

Se determinaron los valores de TSH y LT4 por quimiolu-
miniscencia y los valores de colesterol y triglicéridos por
método enzimático colorimétrico de química líquida. Las
variables se expresan como media ± DE. 

RESULTADOS

En 4 de los 6 pacientes, la función tiroidea antes del
tratamiento era normal, en uno de ellos se desconocía
y otro había sido diagnosticado de hipotiroidismo sub-
clínico de origen autoinmunitario. Las medias de TSH
y LT4 antes de iniciar el tratamiento fueron 2,23 ± 2,4
μU/ml (valores normales [VN], 0,5-4) y 1,06 ± 0,2
ng/100 ml (VN, 0,8-2), respectivamente. A las 4 se-

TABLA 1. Características de los pacientes con linfoma cutáneo de células T (CTLC) que recibieron tratamiento
con bexaroteno

Paciente Sexo Edad IMC Estadio Tratamiento previo TPO

1 Varón 65 27,34 IA PUVA, IFN, BCNU Negativos
2 Varón 68 29,41 IIA PUVA, IFN, corticoides Negativos
3 Varón 76 27,23 IIB PUVA, IFN, baño de electrones Negativos
4 Varón 70 30,05 IA PUVA, IFN, BCNU Negativos
5 Mujer 45 25,45 IIA PUVA, IFN, BNCU Positivos
6 Mujer 33 21,36 IVA PUVA, IFN, corticoides Negativos

BCNU: mostaza nitrogenada tópica; IFN: interferón alfa; IMC: índice de masa corporal; PUVA: psoralenos + ultravioleta A; TPO: anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea.
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manas de iniciado el tratamiento con bexaroteno, to-
dos los pacientes mostraron una disminución de TSH
y LT4, con medias de 0,44 ± 1,0 μU/ml y 0,73 ± 0,3
ng/100 ml, respectivamente; 5 pacientes presentaron
cifras de TSH por debajo del rango de normalidad
para nuestro laboratorio y 4, valores de LT4 por deba-
jo de la normalidad a las 4 semanas; otro (paciente 2)
lo hizo a las 8 semanas. En la paciente con hipotiroi-
dismo subclínico, aunque la TSH se redujo, no llegó a
estar por debajo de los valores de referencia para
nuestro laboratorio; sin embargo, sí se demostró una
hipotiroxinemia franca. En 4 casos se decidió iniciar
tratamiento con LT4 a dosis iniciales de 50-100 μg/día
según la presencia de síntomas de hipotiroidismo (los
síntomas que referían principalmente los pacientes
eran astenia, somnolencia y sequedad de la piel) y en
los valores de LT4 (tabla 2). Las dosis de LT4 se ajus-
taron en función de las cifras alcanzadas durante la
evolución, y la dosis máxima utilizada fue 125 μg/día.

En todos los casos se observó una elevación de los
lípidos plasmáticos, especialmente los triglicéridos,
que requirieron tratamiento con fármacos hipolipe-
miantes (el paciente 1 estaba previamente diagnostica-
do de dislipemia y recibía tratamiento con 10 mg de
atorvastatina). Las medias basales de colesterol y tri-
glicéridos fueron 184,8 ± 24,3 mg/dl (valores de con-
senso [VC], < 200 mg/dl) y 137,2 ± 57,8 mg/dl (VC,

< 150), y a las 4 semanas de iniciado el tratamiento,
288,40 ± 117,2 mg/dl y 403,67 ± 279 mg/dl, respecti-
vamente (tabla 3). A pesar de la utilización de estati-
nas y/o fibratos, sólo en 1 paciente se consiguieron los
objetivos de control con las dosis utilizadas.

Los pacientes 1 y 4 suspendieron el tratamiento por
falta de respuesta terapéutica al bexaroteno y el pa-
ciente 2, por la persistencia de hipertrigliceridemia a
pesar de encontrase en tratamiento combinado con es-
tatinas y fibratos; en estos casos los valores de las hor-
monas tiroideas se normalizaron a las 4 semanas y los
triglicéridos retornaron a cifras similares a las basales.
Las lesiones cutáneas de la paciente con enfermedad
tiroidea autoinmunitaria empeoraron a los 8 meses,
por lo que se añadió interferón, 4 semanas después la
TSH volvió a elevarse hasta cifras de hipotiroidismo
primario subclínico y se decidió aumentar la dosis de
levotiroxina a 125 μg/día. En ninguno de los casos se
produjo una elevación patológica de las transaminasas
hepáticas. En el momento actual, 3 pacientes mantie-
nen tratamiento con bexaroteno.

DISCUSIÓN

La reciente introducción del bexaroteno para el tra-
tamiento del CTLC y el número relativamente peque-

TABLA 2. Modificación de las hormonas tiroideas durante el tratamiento con bexaroteno

Pretratamiento 4 semanas 8 semanas Postratamiento Tratamiento sustitutivo
Paciente TSH μU/ml TSH μU/ml TSH μU/ml TSH μU/ml Síntomas Levotiroxina

T4 libre ng/100 ml T4 libre ng/100 ml T4 libre ng/100 ml T4 libre ng/100 ml μg/día*

1 1,45 0,05 0,07 0,85 No No
1,3 0,4 0,5 1,2

2 1,84 0,02 0,49 1,93 Intolerancia frío 50
1,1 1 0,7 0,9 Piel seca

3 0,73 0,01 0,01 Sigue No 50
1 0,8 0,9

4 Desconocido 0,08 0,03 1,88 Astenia No
0,7 0,7 0,8 Intolerancia frío

5 6,46 2,47 1,14 Sigue Astenia 50-75
0,9 0,3 0,6

6 0,68 0,01 0,01 Sigue No 100
1 0,6 1

TABLA 3. Modificación de los parámetros lipídicos durante el tratamiento con bexaroteno

Pretratamiento 4 semanas 8 semanas Postratamiento Tratamiento hipolipemiante 
Paciente Colesterol, mg/dl Colesterol, mg/dl Colesterol, mg/dl Colesterol, mg/dl iniciado durante el tratamieno 

Triglicéridos, mg/dl Triglicéridos, mg/dl Triglicéridos, mg/dl triglicéridos mg/dl con bexaroteno

1 200 460 308 208 Atorvastatina 20 mg
215 967 305 84

2 206 284 267 145 Simvastatina 20 mg
177 293 721 198 Fenofibrato 200 mg

3 193 188 186 Sigue Fenofibrato 200 mg
88 286 133

4 – – – No
312 341 145

5 180 336 258 Sigue Atorvastatina 20 mg
81 220 128

6 145 174 134 Sigue Simvastatina 20 mg
125 344 172

*Iniciado durante el tratamiento con bexaroteno.



ño de pacientes tratados son causa del escaso conoci-
miento de los trastornos asociados a la utilización de
este fármaco. Al revisar los ensayos clínicos y los tra-
bajos publicados que utilizan bexaroteno, observamos
que con frecuencia puede producir hipotiroidismo
central y alteración de la concentración plasmática de
lípidos. Los 6 pacientes de nuestra serie, tras recibir
tratamiento con bexaroteno para el CTLC, presentaron
una reducción de la TSH (5 de ellos con cifras de LT4
por debajo de la normalidad para nuestro laboratorio),
y 4 de ellos precisaron tratamiento sustitutivo con le-
votiroxina por la presencia de síntomas o signos de hi-
potiroidismo. Estos hallazgos coinciden con los resul-
tados publicados por Sherman et al5, en los que el
70% de los pacientes tratados con bexaroteno a dosis
> 300 mg/m2 de superficie corporal tuvieron síntomas
y signos de hipotiroidismo, particularmente astenia e
intolerancia al frío, pero contrastan con los resultados 
obtenidos en los trabajos con animales y los resulta-
dos de los ensayos clínicos en fase 1 y 2 que indica-
ban que el bexaroteno no afectaba al eje hipofisotiroi-
deo4,5. Esta diferencia en los resultados probablemente
se deba a que las dosis utilizadas en el tratamiento de
los pacientes era mayor que las dosis utilizadas en los
ensayos clínicos e induce a pensar que el efecto de-
pende de la dosis. El hipotiroidismo aparece ya a las
2 semanas de iniciado el tratamiento con bexaroteno,
por ello actualmente se recomienda introducir dosis
sustitutivas de levotiroxina (50-100 μg) desde el prin-
cipio del tratamiento y ajustar según los valores plas-
máticos de LT4 intentando mantenerlos en cifras simi-
lares a las basales, y en ocasiones son necesarias dosis
de hasta 200 μg de levotiroxina2,6.

El mecanismo por el que el bexaroteno causa hipoti-
roidismo no está totalmente aclarado, aunque algunos
autores proponen que la unión del bexaroteno al
RXRγ puede mediar la supresión de la actividad del
gen promotor de la subunidad β de la TSH y producir
hipotiroidismo independiente de T34-6. Además Sher-
man señala que puede haber un aclaramiento periféri-
co, acelerado por la acción del bexaroteno sobre las
concentraciones hepáticas del citocromo P4506. La in-
tervención de estos dos mecanismos podría explicar
las altas dosis de levotiroxina que se puede llegar a
precisar.

En uno de los pacientes descritos la función tiroidea
previa al tratamiento con bexaroteno era compatible
con un hipotiroidismo primario subclínico y, aunque
los valores de TSH no se redujeron por debajo de la
normalidad, sí se produjo una disminución de las ci-
fras basales de LT4 bajas; esta paciente tenía una en-
fermedad tiroidea autoinmunitaria, con TPO positivos,
y había recibido previamente tratamiento con IFN.
Está descrita la elevada frecuencia de disfunción tiroi-
dea autoinmunitaria leve en pacientes con CTLC, y es
típica en pacientes tratados con IFNα; concretamente,
en el trabajo publicado por Sherman et al, 21 de los 27
casos habían recibido tratamiento con IFN, 5 tenían
TPO positivos y 4 de ellos tenían elevaciones leves de

TSH5; sin embargo, aunque todos nuestros pacientes
habían recibido tratamiento con IFN, sólo uno de ellos
presentaba TPO positivos. En los pacientes a quienes
se suspendió el tratamiento con bexaroteno, la función
tiroidea se normalizó a las 2 semanas3, lo que confir-
ma la evidencia previa de que el hipotiroidismo que
presentan estos pacientes es reversible.

Se precisa de estudios futuros para determinar si el
hipotiroidismo se desarrolla durante el tratamiento
con ligandos selectivos del RXR en pacientes con
otros cánceres, dislipemia o diabetes mellitus5.

Además de los potenciales efectos del bexaroteno
en el eje hipofisotiroideo, es destacable su acción en el
metabolismo lipídico, que fundamentalmente produce
una elevación de los triglicéridos (en el 79% de los ca-
sos) que en la mayoría de las ocasiones, sobre todo en
pacientes tratados a largo plazo, obliga a utilizar fár-
macos hipolipemiantes (estatinas o fibratos) o incluso
suspender el tratamiento por el riesgo de pancreatitis.
Este efecto se produce de manera temprana, 2-4 sema-
nas después de iniciado el tratamiento2,3. Es importan-
te también evaluar periódicamente la hepatotoxicidad.
Se sabe que el hipotiroidismo conduce a una elevación
de los valores de colesterol total circulante, lipoproteí-
nas de baja densidad (LDL) altamente aterogénicas y
apolipoproteína B al disminuir la vida media del co-
lesterol de las LDL por disminución del catabolismo7,
lo que podría estar influyendo, al menos parcialmente,
en las alteraciones lipídicas que presentan nuestros pa-
cientes, en especial la hipercolesterolemia. Sin embar-
go, se cree que el mecanismo por el que el bexaroteno
induce hipertrigliceridemia consiste en una alteración
de la regulación del receptor activado por el prolifera-
dor de peroxisomas (PPAR) y en un aumento de la
transcripción de la apolipoproteína C-III. Cuando está
elevada, esta proteína inhibe la descarga de lípidos de
las proteínas de muy baja densidad hacia el interior de
las células, con lo que causa una acumulación de tri-
glicéridos en el plasma1. Esta alteración lipídica tam-
bién se revierte con la suspensión del tratamiento con
bexaroteno. En nuestro caso, todos los pacientes su-
frieron una elevación de los valores plasmáticos de co-
lesterol, triglicéridos o ambos, que mejoraron con la
adición de estatinas o fenofibrato. A pesar de ello, sólo
en un paciente se consiguieron los objetivos de control
terapéutico, lo que induce a pensar que probablemente
las dosis de hipolipemiantes utilizadas fueron insufi-
cientes. Algunos autores recomiendan introducir pre-
ventivamente estatinas o fenofibrato en el momento de
iniciar el tratamiento con bexaroteno para poder man-
tener dosis elevadas durante períodos prolongados y
conseguir de esta manera mejores tasas de respuesta
de las lesiones cutáneas2. Sin embargo, el uso de gem-
fibrocilo está contraindicado porque inhibe el metabo-
lismo oxidativo del bexaroteno, con lo que aumentan
su concentración plamática y los triglicéridos1-3.

En los ensayos clínicos en fase II-III se destaca el
hecho de que algunos pacientes con diabetes mellitus
en tratamiento con insulina precisan una reducción de
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la dosis o incluso suprimirla porque el bexaroteno me-
jora la sensibilidad a la insulina por interacciones en-
tre RXR y PPAR3. En nuestra serie no hemos podido
comprobar este efecto, pues ninguno de los pacientes
tenía diabetes mellitus.

En conclusión, nuestros resultados y las escasas se-
ries publicadas indican que el bexaroteno y otros ligan-
dos selectivos del RXR utilizados en el tratamiento de
CTLC pueden suprimir la secreción de TSH y producir
un hipotiroidismo central reversible, que parece depen-
der de la dosis y produce un efecto clínicamente impor-
tante que requiere tratamiento con dosis sustitutivas de
tiroxina. Además, induce una alteración en el metabo-
lismo lipídico, fundamentalmente hipertrigliceridemia
que obliga a añadir tratamiento con fármacos hipolipe-
miantes. Son necesarios otros trabajos que confirmen
estas alteraciones endocrino-metabólicas en el trata-
miento de tumores sólidos, como el cáncer de mama o
el de pulmón, con bexaroteno o en la utilización de te-
rapias combinadas con agentes inmunomuduladores en
las que se precisen dosis menores de bexaroteno.
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