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Nadifloxacino

RESUMEN

El nadifloxacino es una quinolona de aplicación tópica que cuenta 
con un amplio espectro antimicrobiano y con utilidad en diversas 
infecciones superficiales de la piel; tiene especial afinidad por cepas 
de Propionibacterium acnes, lo que le otorga relevancia en el manejo 
del acné y actualmente forma parte de la primera elección en algunos 
esquemas de tratamiento contra esta enfermedad. Sus beneficios y 
condiciones de eficacia, seguridad y tolerabilidad, como monoterapia y 
en combinación con otros medicamentos, se han reportado en diversos 
estudios; en la actualidad se ubica como una herramienta relevante en 
el arsenal terapéutico del dermatólogo.
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Nadifloxacin

ABSTRACT

Nadifloxacin is a topical quinolone, with a broad antimicrobial spectrum 
and useful in the treatment of various superficial skin infections. It has 
a special affinity with Propionibacterium acnes, giving it relevance in 
the acne treatment, thus being part of the first choices in some treating 
schemes for this entity. Its benefits and conditions of efficacy, safety and 
tolerability as monotherapy and in combination with other drugs have 
been reported in several studies, nowadays ranking as an important 
therapeutic tool for the dermatologist.

Key words: nadifloxacin, acne, bacterial skin diseases, topical antibiotics.

Dermatol Rev Mex 2016;60:37-44.
Dermatología

R e v i s t a  m e x i c a n a



38

Volumen 60, Núm. 1, enero-febrero, 2016

ANTECEDENTES

El nadifloxacino (OPC-7251) es un antibiótico 
sintético de amplio espectro, perteneciente a la 
familia de las quinolonas de tercera generación, 
que tiene un radical fluorinado en la posición 9 
y que la hace una fluoroquinolona. A finales del 
decenio de 1980 se desarrolló y aprobó para su 
administración en Japón como un antimicrobia-
no (primera quinolona) de aplicación tópica; en 
1989, Ishikawa y colaboradores1 publicaron las 
primeras referencias respecto de su efectividad.

Su fórmula química es: 9-fluoro-6,7-dihidro-
8-(4-hidroxi-1-piperidil)-5-methil-1-oxo-1H, 
5H-benzo[i,j]quinolizina-2-ácido carboxílico y 
su estructura molecular se muestra en la Figura 1.

Entre sus principales características farmacoci-
néticas destacan los escasos efectos colaterales y 
su baja absorción al torrente sanguíneo a través 
de la piel (sistema o vía transdérmica).2

Se ha descrito su utilidad en el tratamiento de 
infecciones cutáneas, como aquéllas en las 
que participan bacterias grampositivas, gram-
negativas (como Pseudomonas aeruginosa) y 
anaerobias (por ejemplo Propionibacterium ac-
nes). Incluso se cuenta con evidencia de buena 
actividad in vitro contra microorganismos emer-
gentes en los últimos años, entre ellos cepas de 

Staphylococcus aureus meticilino-susceptibles 
(MSSA) y meticilino-resistentes (MRSA), así como 
contra S. epidermidis y Streptococcus pyogenes.3

Es relevante su gran capacidad de acción contra 
cepas de Propionibacterium acnes,4,5 y desde los 
primeros estudios de su administración compa-
rativa contra placebo se encontró un importante 
potencial antibacteriano en los pacientes con 
cuadros de acné inflamatorio, principalmente 
grados I y II.6

Mecanismo de acción y farmacocinética

Las quinolonas actúan inhibiendo la replicación, 
transcripción y decatenación del ADN bacteriano 
por interacción con el complejo ADN-ADN girasa 
y probablemente ADN-topoisomerasa IV.7,8

El nadifloxacino actúa bloqueando la formación 
de la súper-espiral de ADN bacteriano sobre la 
acción de la ADN-girasa (una topoisomerasa), 
que se activa durante la replicación, reduciendo 
así la tensión molecular ocasionada por el súper-
enrollamiento.7

Se ha descrito, además, que el nadifloxacino 
disminuye el número de aniones radicales su-
peróxido y radicales hidroxilo generados por 
neutrófilos, lo que explica, junto con su capaci-
dad antibacteriana, su eficacia clínica al reducir 
las lesiones oxidativas tisulares.9

Estudios especializados indican cierta capacidad 
antiinflamatoria de esta sustancia por reducción 
de la expresión de citocinas (algunas producidas 
en los queratinocitos), como interleucinas e in-
terferones. También se ha concluido que puede 
inactivar otros mecanismos proinflamatorios en 
la piel, con insistencia en sus capacidades tera-
péuticas contra algunas enfermedades.10

Mediante transfección con células renales de 
mono (CV-1), se ha evaluado la actividad anti-
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Figura 1. Estructura molecular del nadifloxacino.
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androgénica de algunos fármacos prescritos para 
el tratamiento del acné. Los resultados indican 
que el nadifloxacino puede suprimir la actividad 
de transcripción del receptor androgénico PPAR 
en cerca de 30%.11 Se postula que por este me-
canismo podría disminuir la producción del sebo 
cutáneo en los pacientes con este padecimiento.

Para aplicación tópica se han desarrollado 
presentaciones en loción; sin embargo, por el 
momento en México solamente se dispone de 
la concentración a 1%, con un vehículo en cre-
ma hidrofílica, blanca e inodora. Su absorción 
depende de las condiciones de integridad del 
estrato córneo y no se han observado resistencias 
cruzadas con otras quinolonas.12

El fármaco en cuestión se metaboliza a través 
de reacciones de oxidación y conjugación, se 
excreta inalterado o se metaboliza por heces y 
por depuración renal en orina.3,13

Actividad antibacteriana y resistencia

La capacidad antimicrobiana del nadifloxacino 
se ha analizado in vitro e in vivo en diferentes 
estudios. Se ha descrito su efectividad contra 
bacterias aerobias y anaerobias, obtenidas de 
procesos infecciosos cutáneos, como impétigo 
primario, dermatitis impetiginizada, foliculitis, 
psicosis vulgar y heridas con infección secun-
daria.3

Hay evidencia bibliográfica suficiente para 
considerar al fármaco un medicamento antibac-
teriano útil en el tratamiento del acné, debido a 
su efectividad con bajas concentraciones míni-
mas inhibitorias (MIC) contra P. acnes y pocos 
índices de resistencia.14,15

El acné vulgar es una enfermedad multifactorial; 
en su tratamiento resulta común la prescripción 
de antimicrobianos orales y otros de aplica-
ción tópica. Sin embargo, los mecanismos de 

resistencia bacteriana de P. acnes (y de otras 
especies) han sido motivo de preocupación y 
estudio desde hace varios años; en ellos está 
descrito que existen diferencias entre los reportes 
de resistencias en diferentes latitudes.7,16,17 De 
ahí que este medicamento se haya establecido 
como un buen elemento terapéutico contra esta 
enfermedad.5

El principal mecanismo de resistencia antibac-
teriana a quinolonas ocurre por la acumulación 
de mutaciones cromosómicas en los genes que 
codifican para subunidades de toposimerasas 
II y IV.8

En un ensayo europeo reciente se estudiaron 
cepas de microorganismos (P. acnes, Sta-
phylococcus aureus meticilino-susceptible y 
meticilino-resistente y S. epidermidis) obteni-
das de diferentes pacientes, principalmente de 
España, Hungría y Alemania. Se concluyó que 
no existe incremento en las resistencias bacte-
rianas tras la administración de nadifloxacino y 
que, además, tiene mucho mejor actividad que 
otros antibióticos tópicos, como eritromicina, 
clindamicina, etcétera.7

Tratamiento, eficacia, seguridad y tolerabilidad

Desde los primeros estudios efectuados en 
pacientes con acné, el nadifloxacino en crema 
a 1% demostró tener una notoria eficacia y se-
guridad en cuadros con lesiones inflamatorias, 
como pápulas y pústulas, incluso comparado 
con otros antimicrobianos de aplicación tópica o 
contra placebo, con resultados estadísticamente 
significativos.6,18,19

Los estudios comparativos con otros antibióti-
cos tópicos que tienen actividad contra cepas 
de P. acnes encontradas en pacientes con acné 
inflamatorio leve a moderado revelaron que esta 
quinolona tiene eficacia similar y en ocasiones 
superior a la obtenida con fármacos como la 
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eritromicina, pero con menor resistencia bac-
teriana.20,21

Se realizaron estudios especializados con mues-
tras importantes de pacientes con acné vulgar, 
como el de Schöfer y colaboradores en 2009,22 
en el que reclutaron más de 550 sujetos con este 
diagnóstico y en los que se observaron resultados 
satisfactorios en el cuadro clínico, así como tole-
rabilidad importante al tratamiento, por lo que la 
calificaron entre buena y muy buena.

En 2011, Jung y colaboradores23 comunicaron los 
resultados de la administración de nadifloxacino 
en crema a 1% en pacientes asiáticos con acné 
vulgar. Durante ocho semanas se realizó un 
estudio controlado doble-ciego, con asignación 
al azar, mitad-mitad de cara contra vehículo. 
Desde la cuarta semana se detectó eficacia 
clínica, con reducción de las lesiones infla-
matorias y no inflamatorias, incluso, en 70%; 
además, tuvieron hallazgos favorables en las 
evaluaciones histológicas tras la administración 
del medicamento, con disminución inflamatoria 
y de la expresión de interleucina 8; no así en 
el factor de crecimiento transformante beta. En 
esta investigación los autores concluyeron que el 
producto es seguro, bien tolerado y con evidente 
eficacia en los pacientes tratados.

En México, este medicamento es un recurso 
antimicrobiano de primera línea de tratamien-
to de los pacientes con acné vulgar, lo que 
está registrado en las guías de diagnóstico y 
tratamiento del Servicio de Dermatología del 
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga 
de la Secretaría de Salud.24

En referencias de España y América Latina tam-
bién está considerado un antimicrobiano útil 
para tratar distintas infecciones en la piel de 
origen bacteriano y acné e, incluso, como una 
opción contra cepas de P. acnes resistentes a 
eritromicina, clindamicina o ambas.25-27

Además de su prescripción en pacientes con 
acné, se ha estudiado la eficacia, seguridad y 
tolerabilidad de esta fluoroquinolona en otros 
padecimientos. A este respecto, se realizó 
un estudio clínico fase II para investigar la 
eficacia clínica y la tolerabilidad del nadifloxa-
cino en crema a 1% para aplicación tópica 
en pacientes con impétigo, heridas infectadas 
secundarias, foliculitis, psicosis vulgar y derma-
titis impetiginizada. Se identificó una reducción 
estadísticamente significativa en los grados de 
eritema, exudación, tumefacción, dolor, prurito, 
erosión, costras y descamación, así como la erra-
dicación de las cepas bacterianas patógenas. Las 
valoraciones médicas de eficacia y tolerabilidad 
fueron de buenas a muy buenas en 92% de los 
pacientes.28

Narayanan y colaboradores,29 en un triple 
estudio muy reciente realizado en la India, 
comunicaron los resultados tras el análisis de 
272 sujetos, de 1 a 65 años de edad, con infec-
ciones cutáneas como: impétigo secundario, 
heridas infectadas, foliculitis, dermatitis atópica 
sobreinfectada y furunculosis. Al establecer un 
tratamiento comparativo de nadifloxacino con-
tra otros antimicrobianos tópicos: mupirocina, 
framicetina y ácido fusídico, determinaron que 
el medicamento es seguro, al no encontrar efec-
tos colaterales, y superior a las otras opciones 
evaluadas. En suma, y con estas referencias, este 
antibiótico puede ser una alternativa útil para el 
tratamiento no sólo del acné vulgar, sino también 
para el tratamiento tópico de otras dermatosis 
con infección bacteriana.

No se reportaron efectos adversos graves tras la 
administración de nadifloxacino, tampoco en 
los estudios primarios realizados con pruebas 
de oclusión percutánea.30 Los escasos efectos 
secundarios identificados fueron de intensidad 
leve, como prurito, eritema, ardor, descamación 
y sequedad, entre otros. No hubo correlación 
significativa entre la cantidad de crema aplicada 
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por día y la concentración plasmática de esta 
sustancia.20

Hasta ahora, no se han descrito procesos de 
fototoxicidad, fotoalergia, ni potencial de 
fotocarcinogénesis tras la aplicación de este 
medicamento, aunque hay que considerar las 
características de los excipientes. Debe evitarse 
su aplicación en las mucosas por el riesgo de 
irritación; respecto de otras precauciones, el 
nadifloxacino no demostró ser teratogénico en 
los estudios en animales; sin embargo, aún se 
desconoce su efecto en mujeres embarazadas; 
su aplicación durante la lactancia no se reco-
mienda, porque se excreta a través de la leche 
materna.13,31 

Asimismo, no se han descrito hasta el momento 
interacciones con otros medicamentos.13 Esto 
parece improbable debido a su baja absorción 
sistémica; sin embargo, durante su aplicación se 
recomienda limitar la administración de agentes 
quimioexfoliantes o irritantes de la superficie 
cutánea. 

Está justificada la prescripción de este medica-
mento como monoterapia o, bien, de manera 
simultánea con otros fármacos, en periodos entre 
8 y 12 semanas.31 Las guías y algoritmos emitidos 
por diversas agrupaciones especializadas, como 
el Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio 
del Acné y Rosácea (GILEAR), el grupo Global 
Alliance to Improve Outcomes in Acne, las 
Guías Europeas Basadas en la Evidencia para el 
Tratamiento del Acné, entre otras,32-35 recomien-
dan el tratamiento combinado (antimicrobianos 
más retinoides u otros antiacneicos tópicos) en 
pacientes con acné mixto o pápulo-pustular, 
inflamatorio leve o moderado. 

Los estudios experimentales recientes revelaron 
que el nadifloxacino es bien tolerado y causa 
pocos efectos adversos tras su aplicación en 
fórmulas combinadas con otros agentes tópicos 

para el tratamiento del acné, como adapaleno, 
ácido azelaico, peróxido de benzoilo e isotre-
tinoína.36,37

En 2011, Kobayashi reportó un estudio efectuado 
en 50 pacientes japoneses con acné vulgar, en 
el que se compararon dos grupos de pacientes 
distribuidos al azar; uno recibió adapaleno en gel 
como monoterapia, mientras que el segundo lo 
aplicó en combinación con nadifloxacino en cre-
ma. Los resultados indicaron que en este último 
grupo las lesiones inflamatorias disminuyeron de 
manera relevante, en un rango estadísticamente 
significativo en la evaluación a las semanas 2 
y 8 de tratamiento, en contraste con el primer 
grupo. Esta combinación no aumentó los efec-
tos secundarios, por el contrario, disminuyó la 
severidad del eritema.38

Otro estudio multicéntrico con distribución al 
azar, efectuado con grupos paralelos, también 
realizado en Japón por Takigawa y colaborado-
res, reclutó 184 individuos con acné moderado 
a severo en los que se evaluó la eficacia y tolera-
bilidad de la misma combinación de adapaleno 
0.1% en gel, más nadifloxacino 1% en crema 
versus monoterapia del retinoide. Los autores 
observaron mayor eficacia, estadísticamente 
significativa, en el efecto antiinflamatorio de la 
combinación a partir de la cuarta semana de 
tratamiento; además, los pacientes revelaron 
un grado de satisfacción mayor que en el grupo 
comparativo. Se obtuvieron 76 cultivos de ce-
pas de Propionibacterium acnes y ninguna tuvo 
resistencia antimicrobiana a esta quinolona.39

En la India, Shah y colaboradores40 describieron 
recientemente la efectividad y buena tolerabili-
dad de una combinación de nadifloxacino 1% 
y adapaleno 0.1% en gel para el tratamiento 
de cuadros de acné leve a moderado. Aunque 
los autores manifiestan la necesidad de que 
en el futuro se desarrollen más evaluaciones a 
este respecto, divulgaron que se identificó una 

Dermatología
R e v i s t a  m e x i c a n a



42

Volumen 60, Núm. 1, enero-febrero, 2016

reducción progresiva y significativa mayor de 
98% de los cuadros.

En 2011, Choudhury y colaboradores comuni-
caron una investigación realizada en la India 
acerca de la administración de una combi-
nación de peróxido de benzoilo (PBO) con 
nadifloxacino contra peróxido de benzoilo más 
clindamicina para tratar acné vulgar. Señalaron 
que ambas estrategias terapéuticas fueron suma-
mente eficaces en la disminución de lesiones 
y en sus capacidades antiinflamatorias, por lo 
que se consideran combinaciones adecuadas 
para su administración y concluyeron que este 
antimicrobiano es eficaz, seguro y bien tolerado 
en el tratamiento del acné leve y moderado.41 

El estudio más reciente a este respecto efec-
tuado en el mismo país lo realizaron Kaur y 
colaboradores en 2015;42 los autores describen 
el análisis comparativo del tratamiento de 100 
pacientes con acné, distribuidos en tres grupos 
terapéuticos: peróxido de benzoilo 2.5% gel 
más clindamicina 1% gel (grupo A); peróxido de 
benzoilo 2.5% gel más nadifloxacino 1% crema 
(grupo B), y tretinoína 0.025% más clindamicina 
1% gel (grupo C). Los resultados indicaron que el 
grupo B, que incluía nadifloxacino, demostró los 
mayores niveles de seguridad, desde un punto de 
vista estadísticamente significativo, sin eventos 
adversos dermatológicos, en comparación con 
los otros grupos evaluados.

Los análisis, hallazgos y resoluciones de estos 
últimos estudios abren expectativas alentadoras 
para el desarrollo de nuevos productos útiles en 
dermatología.

CONCLUSIONES

El nadifloxacino es una fluoroquinolona tó-
pica, de amplio espectro antibacteriano, útil 
en el tratamiento de infecciones cutáneas de 
diferentes orígenes. Tiene especial relevancia 

en el tratamiento del acné inflamatorio grados 
I y II, por su afinidad contra cepas de Propioni-
bacterium acnes y por tener ciertas cualidades 
antiinflamatorias e incluso antiandrogénicas. 
No se demostraron resistencias bacterianas 
tras su aplicación. Presenta muy pocos efectos 
secundarios y baja absorción sistémica. Con-
tribuye de manera trascendental al tratamiento 
dermatológico actual, ampliando la gama de 
antimicrobianos tópicos. Ha demostrado tener 
altos perfiles de efectividad, seguridad y tolera-
bilidad en los estudios realizados durante más 
de 25 años. Muestra expectativas de desarrollo 
al combinarse con otros fármacos.
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