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Nadolol for Infantile Hemangiomas Previously
Treated with Propranolol

Sr. Director,

Los betabloqueantes (BB) se han convertido en el trata-
miento de eleccion para los hemangiomas infantiles (HI)". EL
propranolol es, de entre los farmacos de esta clase, el que se
ha posicionado en primera linea, al demostrar su eficacia y
seguridad?, siendo el Unico aprobado para esta indicacion®.
La existencia de pacientes con escasa respuesta terapéutica
0 que presentan efectos adversos durante su uso han llevado
a recurrir a otros betabloqueantes como alternativa®.
Revisamos los pacientes con HI tratados con nadolol oral
en el Servicio de Dermatologia del Hospital Costa del Sol
desde el ano 2010 hasta el ano 2022. El nadolol era adminis-
trado en una formulacién tipo solucion oral preparado por
el Servicio de Farmacia de este centro a una concentracion
de 10mg/ml. La dosis inicial era de 1 mg/kg/dia, repartido

en 2 dosis cada 12h, aumentandose 1 mg/kg/dia/cada 10
dias (siendo la dosis maxima a utilizar de 3mg/kg/dia) en
funcion de la respuesta al farmaco y su tolerabilidad.

La respuesta al tratamiento se midi6 mediante una escala
visual analdgica validada’. La escala valora el grosor y el
tamaio medidos en milimetros (una reduccion de 5 mm equi-
vale a un 10% de la escala) y la coloracion de la piel. Se
considera una buena respuesta la involucion total o la reduc-
cion de mas del 80%, una respuesta parcial la reduccion del
50-80% y una respuesta incompleta la reduccion de menos
del 50%.

Un total de 7 pacientes recibieron nadolol, de los cuales
6 eran mujeres. Las caracteristicas demograficas y de los
hemangiomas se describen en la tabla 1. En todos los casos el
nadolol fue prescrito tras el empleo previo del propranolol.

La edad mediana de inicio de propranolol fue de 4 meses
(rango intercuartilico [RIC]: 2,5-5,5], alcanzandose la dosis
maxima de 3 mg/kg/dia en todos los pacientes, y una dura-
cién mediana del tratamiento de 15 meses (RIC: 10-24). El
motivo para suspender el propranolol fue la falta de res-
puesta en 3 pacientes y el recrecimiento de la lesion tras
suspender el farmaco en multiples ocasiones, en los otros 4.
En ninguno de nuestros pacientes el propranolol fue suspen-
dido por la presencia de eventos adversos (alteraciones del
suefo o hipoglucemia). La edad media de inicio de nadolol

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes y cronologia del tratamiento
Paciente 1 2 3 4 5 6 7
Sexo Mujer Mujer Mujer Varén Mujer Mujer Mujer
Incidencias Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Recién nacido Recién nacido Ninguno
embarazo postérmino pretérmino
Localizacion Labio inferior Punta nasal Parpado Parpado Dorsal Escapular Labio inferior
inferior superior
izquierdo izquierdo
Tamano (mm) 10 10 30 7 80 50 15
Tipo Focal mixto  Focal Focal Focal mixto  Focal Focal mixto  Focal
superficial profundo profundo superficial
Edad de inicio 5,5 4 1,5 6 4 2,5 3
propranolol
(meses)
Duracion 15 21 24 10 27 14 8
propranolol
3mg/kg/dia
(meses)
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Tabla 1 (continuacion)

Paciente 1 2 3 4 5 6 7

Motivo suspension  Falta Falta Falta Recrecimiento Recrecimiento Recrecimiento Recrecimiento
propranolol respuesta respuesta respuesta suspender suspender suspender suspender

Tiempo hasta 2 4 14 1
recrecimiento
(meses)

NUmero de 2 2 1 1
intentos

Duracion nadolol 7 5 19 7 8 15 16
2,5mg/kg/dia
(meses)

Respuesta nadolol Incompleta Incompleta Buena Buena Buena Parcial Buena

respuesta respuesta respuesta respuesta

Figura 1 Ejemplos de respuesta al tratamiento con nadolol: A) Hemangioma focal profundo en el parpado inferior izquierdo,
edad inicio nadolol: 24 meses, edad fin nadolol: 43 meses. Buena respuesta. B) Hemangioma dorsal focal profundo, edad inicio
nadolol: 40 meses, edad fin nadolol: 48 meses. Buena respuesta. C) Hemangioma focal superficial labio inferior, edad inicio nadolol:
11 meses, edad fin nadolol: 27 meses. Buena respuesta. D) Hemangioma escapular focal mixto, edad inicio nadolol: 30 meses, edad
fin nadolol: 45 meses. Respuesta parcial.
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fue de 21 meses (RIC: 16-36) con una dosis de 2,5 mg/kg/dia
(RIC: 2-3) y una duracion media de 8 meses (RIC: 7-16).
Respecto a la efectividad; 4 pacientes tuvieron una buena
respuesta, en un paciente la respuesta se considerd parcial
(fig. 1) y en otros 2 pacientes la respuesta fue incompleta.
La tasa de respuesta se situd en 5 de 7 pacientes. Ningln
paciente tuvo que suspender el tratamiento con nadolol por
efectos adversos de la medicacion. En la tabla 1 se muestra
la cronologia de los tratamientos, su duracion y la respuesta.

En nuestra serie de 7 casos, el motivo principal para
cambiar el propranolol por nadolol fue el recrecimiento del
hemangioma tras la suspension del mismo después de varios
intentos, un fendmeno bien acreditado en la literatura®. Se
produce aproximadamente en el 25% de los casos. Los facto-
res de riesgo son el sexo femenino, la localizacion en cabeza
y cuello, el caracter segmentario, aquellos con componente
profundo y una duracién de tratamiento con BB inferior a
9 meses”. La falta de respuesta inicial al propranolol fue
de 3 pacientes, una proporcion similar a la reportada. Se
desconoce la causa de esta ineficacia, pero se aconseja pro-
longar el tratamiento mas de 6 meses para incrementar la
tasa de éxito®. En nuestra serie la duracién media supero con
creces esa recomendacion (hasta llegar a los 15 meses). En
ningln caso la razén del cambio a nadolol fue la existencia
de efectos adversos con el propranolol.

El nadolol es un farmaco BB hidrosoluble, con una vida
media de 12-24h. Estas propiedades farmacocinéticas le
confieren ciertas ventajas tedricas sobre el propranolol a
la hora de su administracion a pacientes de corta edad. Al
no atravesar la barrera hematoencefalica tiene menos efec-
tos adversos sobre el sistema nervioso central, provocando
menos alteraciones del sueno respecto al propranolol. Sin
embargo, al igual que el propranolol, es un BB no cardio-
selectivo, por lo que puede producir los mismos efectos
adversos debido a su actividad beta 2 y beta 3 adrenér-
gica como son las hipoglucemias y el broncoespasmo’. El
hecho de que su principal via de eliminacion sea a través
del tracto gastrointestinal (hasta un 70%) obliga a controlar
el ritmo deposicional de los lactantes, especialmente tras el
caso reportado en la literatura de la muerte de un paciente
por intoxicacion por nadolol que sufria de estrefiimiento®.
Por otro lado, su vida media es el doble que la del propra-
nolol, por lo que se relaciona con unos niveles mas estables
del farmaco en la sangre®. Esta es la principal hipdtesis por
la cual nos planteamos que tenga un inicio de accion mas
rapido y que sea mas efectivo que el propranolol. Reciente-
mente, se ha publicado un estudio doble ciego prospectivo
de no inferioridad que compara la eficacia y la seguridad del
nadolol frente al propranolol'®. El nadolol se demuestra un
59% mas rapido que el propranolol en alcanzar el 75% de la
disminucion de tamafo y un 105% mas rapido en alcanzar la
desaparicion del hemangioma, todo ello sin un aumento de
los efectos adversos.

Como conclusiones, podemos decir que el nadolol ha
demostrado ser un farmaco efectivo y seguro, con un buen
perfil farmacocinético y tasas de respuesta no inferiores
y mas tempranas que el propranolol. Esto lo puede hacer
posicionarse cada vez mas como primera opcion terapéu-

tica, especialmente en los subtipos de hemangiomas de
alto riesgo con factores asociados a recidiva.
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