Notas clinicas

BEXAROTENE-INDUCED CENTRAL
HYPOTHYROIDISM AND MIXED
DYSLIPIDEMIA

Bexarotene is a synthetic retinoid analogue
that joints selectively to retinoid X receptor
and has been designed for treatment of
advanced stages of cutaneous T- cell
lymphoma. Up to a 40% of patients treated
with bexarotene develop central
hypothyroidism while severe mixed
dyslipidemia may be present in up to 70%.
We report 3 patients that developed central
hypothyroidism and dyslipidemia after
bexarotene treatment was initiated. In one
of them, we observed normalization of the
thyroid function when bexarotene
treatment was stopped.
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El bexaroteno es un analogo de retinoide sintético caracterizado por
unirse selectivamente a un tipo de receptores retinoides (receptores X)
que fue disenado para el tratamiento, entre otros, de estadios avanzados
de linfoma cutaneo de células T resistentes a tratamientos
convencionales. Se ha descrito que hasta el 40% de los pacientes que
reciben bexaroteno pueden desarrollar hipotiroidismo secundario y hasta
el 70%, hiperlipemia mixta grave, efecto comun a otros retinoides.
Presentamos a 3 pacientes que desarrollaron hipotiroidismo central y
dislipemia tras el inicio de tratamiento con bexaroteno; en uno de ellos
pudimos observar que estas alteraciones remitian tras la supresion del
tratamiento.

Palabras clave: Ligando selectivo del receptor X retinoico. Hipotiroidismo central. Be-
xaroteno.

INTRODUCCION

El bexaroteno es un ligando selectivo del receptor retinoide X
sintetizado y diseflado para el tratamiento de diversos carcinomas
humanos, entre ellos los estadios avanzados del linfoma cutianeo
de células T. Junto con la dislipemia mixta, el hipotiroidismo es
uno de los efectos secundarios frecuentes del tratamiento. El défi-
cit de hormonas tiroideas se presenta precozmente y puede ser
grave. Su mecanismo fisiopatolégico es mixto e incluye una dis-
minucién de la secrecién de TSH hipofisaria (hipotiroidismo cen-
tral) y un aumento del aclaramiento de las hormonas tiroideas
circulantes'?. El efecto inhibitorio depende de la dosis y es rever-
sible!*. Dadas estas particularidades, consideramos de interés pre-
sentar a 3 pacientes que hemos atendido recientemente en nuestro
centro, afectados de linfoma cutdneo resistente a tratamiento con-
vencional, en los que se evidencid un hipotiroidismo central y una
dislipemia mixta tras el inicio de tratamiento con bexaroteno. En
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TABLA 1. Evolucion de la funcion tiroidea y lipidica tras el inicio de tratamiento con bexaroteno, caso 1

A las 2 semanas
Basal 1 semana 10 dias 1 mes 2 meses 6 meses de suspender
el tratamiento

TSH (mU/1) VR 0,3-5 0,83 0,03 0 < 0,03 0,03 0,03 3,31
T;-L (pmol/l) VR 3,5-6 3,33 3,28
T,-L (pmol/l) VR 11-19,5 9,9 7 16 16,8 15,2 13,7
CT (mmol/l) VC < 6,2 4,68 8,81 7 5,19 6,43 5,84 6,54
cLDL (mmol/l) VC < 4,3 2,98 3,31
cHDL (mmol/l) VC > 1,2 0,32 0,34
TG (mmol/l) VC < 2,23 1,81 6,88 6,2 3,99 4,73 5,03 2,46
Bexaroteno (mg/dia) No 600 600 300 300 300 No
Levotiroxina (mg/dia) No No No 150 150 150 No
Fenofibrato (mg/dia) No No 250 250 250 250 No
Atorvastatina (mg/dia) No No 40 40 40 40 No

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; T,-L: triyodotironina
no unida a protefna; T,-L: tiroxina no unida a proteina; TG: triglicéridos; TSH: tirotropina; VC: valores de consenso; VR: valores de referencia.

uno de ellos, pudimos observar que al suspender el
tratamiento con bexaroteno dichas alteraciones hor-
monales y metabdlicas remitian.

CASO CLiNICO

Caso 1

Esta paciente ha sido descrita previamente en otra publi-
cacion®. Se trata de una paciente de 57 afios sin anteceden-
tes patoldgicos de interés que en 1997 fue diagnosticada de
un sindrome de Sézary. En mayo de 2003 inicié tratamiento
con 600 mg/dia de bexaroteno, y 8 dias después del inicio
del tratamiento se constaté hipotiroidismo secundario: TSH
< 0,03 U/l (normal, 0,3-5) y T, libre 9,9 pmol/l (normal, 11-
19,5), que habia empeorado cuando se repitié la analitica 3
dias después. A su vez, se constatd dislipemia mixta (coles-
terol total, 8,81 mmol/l; triglicéridos, 6,88 mmol/l). Los re-
sultados analiticos en relacién con el tratamiento con bexa-
roteno se resumen en la tabla 1. No se observé ninguna otra
anomalia metabdlica ni hormonal. Se instaur$ tratamiento
sustitutivo con levotiroxina y tratamiento hipolipemiante
(atorvastatina y fenofibrato). Una semana después de sus-
penderse el tratamiento con bexaroteno se retiraron la levo-
tiroxina, la atorvastatina y el fenofibrato, y se obtuvo una
normalizacién de la funcién tiroidea y reduccién de concen-
traciones lipidicas.

Caso 2

Se trata de una mujer de 47 afios diagnosticada 5 afios
antes de un linfoma cutdneo de células T. Como unico an-
tecedente patoldgico de interés, destacaba obesidad tipo 1
(indice de masa corporal [IMC] = 32). No presentaba afec-
cién ganglionar ni de otros 6rganos y se encontraba en es-
tadio de micosis fungoide (T,N,M,). Inicialmente recibié
tratamiento con Psoralen® por via oral acompafiado de se-
siones de luz ultravioleta A (PUVA) durante 2 afios, con
buena respuesta, y tras su supresién presenté dos recidi-
vas, que fueron tratadas con radioterapia, también con
buena respuesta inicial. Cuando la paciente presento la ter-
cera recidiva, se inicié tratamiento con bexaroteno (hasta
400 mg/ dia por via oral) y levotiroxina (100 ug/dia) y fe-
nofibrato (250 mg/dia) de forma concomitante. Los resul-
tados analiticos en relacién con el tratamiento con bexaro-

TABLA 2. Evolucion de la funcion tiroidea y lipidica
tras el inicio de tratamiento con bexaroteno,
caso 2

Basal | 1 mes | 3 meses | 6 meses
TSH (mU/1)

VR 0,3-5 No disponible 0,02 0,01 0,02
T,-L (pmol/l)

VR 11-19,5 17,3 13,09 14,04
CT (mmol/l)

VC<6,2 6,32 7,29 5,26 3,77
cLDL (mmol/I)

VC<43 5,61 2,55
cHDL (mmol/l)

VC>1,2 0,1 0,2
TG (mmol/l)

VC<2,23 1,03 5,25 6,2 2,33
Bexaroteno (mg/dia) No 400 400 225
Levotiroxina (mg/dia) No 100 100 100
Fenofibrato (mg/dia) No 250 250 250
Atorvastatina No No 80 80

(mg/dia)

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
unido a lipoprotefnas de baja densidad; CT: colesterol total; T,-L: tiroxina
no unida a proteina; TG: triglicéridos; TSH: tirotropina; VC: valores de
consenso; VR: valores de referencia.

teno se resumen en la tabla 2 (no disponemos de funcién
tiroidea basal). La glucemia y la funcidn renal y hepética
permanecieron dentro de la normalidad durante el segui-
miento.

Caso 3

Paciente varén de 69 afios con sobrepeso (IMC = 28). En
1983 fue diagnosticado de un linfoma cutdneo de células T.
Durante estos afios el paciente ha recibido multiples trata-
mientos (PUVA, radioterapia superficial, interferon alfa sis-
témico e intralesional y mostazas nitrogenadas) sin conse-
guir la remisién clinica. En junio de 2004 inici6 tratamiento
con bexaroteno hasta 475 mg/dia. Previamente al inicio de
dicho tratamiento, la funcién tiroidea estaba preservada y
no presentaba alteraciones lipidicas (tabla 3). Concomitan-
temente al inicio del bexaroteno, se inici6 tratamiento susti-
tutivo con levotiroxina 50 pg/dia. Dos semanas mds tarde,
se constatd un incremento de colesterol total y de triglicéri-
dos, por lo que se inicid tratamiento con lovastatina y poste-
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riormente se afiadié fenofibrato. Cabe destacar que el segui-
miento de este paciente ha sido irregular por problemas se-
cundarios a su enfermedad de base (presenta una tlcera san-
grante infectada en el tarso del pie derecho que impide la
deambulacién). Actualmente el paciente mantiene el trata-
miento con bexaroteno y sus requerimientos de levotiroxina
son de 175 pg/dia.

DISCUSION

El bexaroteno es un andlogo de retinoide sintético
caracterizado por unirse selectivamente a un tipo de
receptores retinoides (receptores X). Estd indicado
para el tratamiento de las manifestaciones cutdneas
de pacientes en estadios avanzados de linfoma cuta-
neo de células T resistentes a tratamientos conven-
cionales. Actualmente su uso estd en estudio para
otros tumores, como los de mama, pulmén y présta-
ta, asi como para las metdstasis de tumores so6lidos,
por su potencial efecto inhibidor de la angiogénesis®.
Los pacientes que reciben bexaroteno desarrollan
hasta en un 40% hipotiroidismo secundario (dismi-
nucién de TSH, T, y T, libres en plasma) con clinica
franca, efecto inhibitorio que depende de la dosis y
es reversible!'. El grado de supresién del eje hipofi-
sotiroideo es mayor en pacientes que reciben dosis
altas del andlogo retinoide®. Cabe destacar que no se
han descrito alteraciones de la funcién tiroidea en
pacientes tratados con bexaroteno por otros tumo-
res’. El mecanismo fisiopatolégico, sin estar del todo
esclarecido, parece ser mixto. Por un lado las células
tirotropas hipofisarias expresan el receptor retinoide
X y su activacion disminuye la transcripcién de la
subunidad  de la TSH, lo que origina una dismi-
nucién de la sintesis de hormonas tiroideas®. Andlo-
gamente a la rapidez de instauracién del hipotiroi-
dismo en los pacientes, tras la administraciéon del
farmaco en ratas, se ha demostrado una disminucién
de la secrecién hipofisaria de TSH que causa una
reduccidn de las concentraciones de TSH en los pri-
meros 30 a 60 min tras la administracién del farma-
co por via oral. Las hormonas T, y T, totales presen-
tan una disminucién de concentraciones mds gradual
(en 24 h)!. Por otro lado, dado que ademds los pa-
cientes con hipotiroidismo por bexaroteno caracte-
risticamente requieren tratamiento sustitutivo a dosis
altas, se propone que este farmaco, ademads del efec-
to central, aumenta el aclaramiento metabdlico de la
hormona?. El objetivo del tratamiento en el hipotiroi-
dismo central es mantener la T, libre en la mitad su-
perior de rango de normalidad. En estos pacientes,
cuando se encontraban fuera del rango, se modific6
la dosis de T, libre a menos que se considerara inne-
cesario por una modificacién en sentido contrario de
la de bexaroteno. El tratamiento con bexaroteno no
se ha asociado a otros déficit hormonales hipotéla-
mo-hipofisarios.

Otro efecto secundario asociado al tratamiento con
bexaroteno es la hiperlipemia mixta grave (aumento
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TABLA 3. Evolucion de la funcion tiroidea y lipidica
tras el inicio de tratamiento con bexaroteno,
caso 3

| Basal | 1 mes | 5 meses | 13 meses| 14 meses

TSH (mU/1)

VR 0,3-5 1 <0,03 1,52 0,02 < 0,01
T,-L (pmol/l)

VR 11-19,5 11,4 8,3 11,1 16
CT (mmol/l)

VC<6,2 4,97 6,4 5,86 6,43 5,43
cLDL(mmol/l)

VC<4,3 4,28 4
cHDL (mmol/l)

VC>1,2 0,94 1,06
TG (mmol/l)

VC<2.23 1,92 2,56 2,07 2,98 1,75
Bexaroteno

(mg/dia) No 375 375 450 450
Levotiroxina

(ng/dia) No 50 100 150 175
Fenofibrato

(mg/dia) No No No 250 250
Lovastatina

(mg/dia) No 40 80 80 80

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; T,-L: tiroxina
no unida a proteina; TG: triglicéridos; TSH: tirotropina; VC: valores de
consenso; VR: valores de referencia.

de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
[cLDL] y triglicéridos), efecto comin a otros retinoi-
des®. La hiperlipemia puede producirse durante las
primeras semanas de tratamiento en mds del 70% de
los pacientes®!° e incluso se ha asociado a pancreatitis
aguda en algunos casos!®!!, Por ello, antes de iniciar
tratamiento con bexaroteno, se recomienda descartar
hiperlipemia e iniciar previamente tratamiento hipoli-
pemiante, si fuera necesario'®. El tratamiento con
gemfibrozilo puede inhibir el metabolismo oxidativo
del bexaroteno y aumentar la concentracion de trigli-
céridos y la probabilidad de pancreatitis. Por lo tanto,
se debe evitar el uso concomitante de gemfibrozilo y
bexaroteno y hay que utilizar el fenofibrato como pri-
mer fibrato!'®. Tras la suspensién del bexaroteno, las
concentraciones lipidicas vuelven a su estado basal en
1-2 semanas®!!. La gravedad de la dislipemia asociada
hace necesario el tratamiento con farmacos potentes y
a dosis elevadas.

En estos 3 pacientes hemos podido observar ambos
efectos secundarios y un inicio precoz. En esta corta
experiencia, el porcentaje de hipotiroidismo central
es del 100%. Asimismo, los elevados requerimientos
de LT4 y el aumento observado en los pacientes 2 y
3 tras la titulacién inicial indican un aumento del
aclaramiento periférico de la hormona. Finalmente,
en la primera paciente pudimos constatar la reversi-
bilidad de los efectos secundarios al suspender el fér-
maco.

Concluimos que, dadas la frecuencia y la gravedad
del hipotiroidismo y la dislipemia asociados al trata-
miento con bexaroteno, es importante realizar un cri-
bado precoz y tratamiento si es el caso.
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