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A B S T R A C T

Symmetrical drug related intertriginous and flexural exanthema 
(sdrIfe) is an intertriginous and self-limited cutaneous drug re-
action in patients without previously known cutaneous sensiti-
zation. Baboon syndrome is defined as a reaction to systemic 
or local administration of drug-related allergens and contact 
allergens in patients previously sensitized to the culprit agent. 
They are both uncommon disorders with multiple causal agents 
and their physiopathological mechanisms are yet to be fully de-
scribed. This review presents the key aspects of the epidemiol-
ogy, pathophysiology, diagnosis, and management of sdrIfe and 
its differences from baboon syndrome.
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CORRESPONDENCIA

R E S U M E N

El exantema intertriginoso y flexural simétrico relacionado con 
medicamentos (sdrIfe) es una reacción cutánea intertriginosa y 
autolimitada a medicamentos, se caracteriza por una erupción 
eritematosa simétrica que ocurre en pacientes sin sensibiliza-
ción cutánea conocida previamente. El síndrome del babuino se 
define como una reacción a la administración sistémica o local 
de alérgenos relacionados con fármacos y alérgenos de contac-
to en pacientes anteriormente sensibilizados al agente culpable. 
Ambos son trastornos infrecuentes con múltiples agentes cau-
sales, y sus mecanismos fisiopatológicos aún no se han descrito 
por completo. En esta revisión presentamos los aspectos clave 
de la epidemiología, la fisiopatología, el diagnóstico y el manejo 
del sdrIfe y sus diferencias con el síndrome de babuino.

Palabras clave: reacción adversa a medicamentos, alérgenos, erup-
ciones medicamentosas, exantema.

Introducción

El sdrife es una reacción medicamentosa cutánea 
intertriginosa y autolimitada, se caracteriza por una 

erupción eritematosa simétrica que involucra los pliegues 
intertriginosos, los glúteos y las áreas perigenitales. Re-
presenta un trastorno inofensivo y raro que se produce 
por exposición sistémica a fármacos, independientemen-
te de si hay o no sensibilización previa. La mayoría de los 
trabajadores de la salud desconocen su existencia, por lo 
que es importante reconocerla de forma adecuada, ya que 
implica cambios significativos en su manejo en compara-
ción con otras reacciones a medicamentos.1

El término síndrome del babuino (sb) fue descrito 
por primera vez en 1984 por Andersen y colaboradores 

en tres pacientes que presentaban eritema restringido a  
los glúteos y la cara medial de los muslos, secundario  
a exposición sistémica o local a ampicilina, níquel y mer-
curio. Los pacientes tenían antecedentes de sensibiliza-
ción tópica previa a los agentes responsables. Los autores 
describieron este nuevo trastorno como una variante de 
la dermatitis de contacto sistémica (dcs) con un patrón 
y una distribución específicos. Se le denominó síndrome 
del babuino por su parecido clínico con estos primates, 
cuyo tono rojo brillante y bien delimitado está restringido 
a sus nalgas y genitales. Se definió como una reacción a 
la administración sistémica o local de alérgenos relacio-
nados con fármacos y alérgenos de contacto (fármacos, 
metales, plantas y otras sustancias).2
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relativamente reciente como una reacción cutánea a me-
dicamentos nueva y diferente al sb. Sin embargo, en la úl-
tima década se han publicado reportes de casos de sdrife 
causados por diversas drogas, y cada año se descubre un 
número creciente de agentes culpables.

El sb se presenta por igual en hombres y mujeres. Por 
otro lado, el sdrife es más frecuente en hombres, con 
una relación hombre-mujer de 3:1, a diferencia de otras 
erupciones medicamentosas maculopapulares que son 
más frecuentes en mujeres. Mientras que el sdrife afecta 
a pacientes de mediana edad, los casos de sb relaciona-
dos con el mercurio son más frecuentes en niños, quienes 
pueden desarrollar lesiones cutáneas después de manipu-
lar termómetros de mercurio. Sin embargo, puede afectar 
a pacientes de cualquier edad, desde los 18 meses hasta los 
84 años, de acuerdo con los casos reportados.6-9

Agentes causales
La amoxicilina y los antibióticos betalactámicos, como la 
ceftriaxona y la penicilina, son responsables de al menos 
la mitad de los casos de sdrife. Se cree que el anillo be-
talactámico5,10 es la causa de la reacción de hipersensibi-
lidad.6 Se han implicado diversos antibióticos, como la 
eritromicina,10 la pristamicina,7 el cotrimoxazol y la doxi-
ciclina;3 ciertos antivirales como el valaciclovir;4 antifún-
gicos como los imidazoles, la terbinafina9 y la nistatina;5 

así como agentes antiparasitarios como el metronidazol11 

y el secnidazol.7

Otros fármacos reportados en la literatura médica como 
agentes etiológicos son: antihipertensivos, medios de ra-
diocontraste,12,13 pseudoefedrina, codeína,14 nefopam,7 an-
ticuerpos monoclonales como infliximab15 y golimumab,16 
ácido mefenámico,17 sulfonamidas18 y 5-fluorouracilo.19 In-
cluso los productos a base de hierbas como la berberina, 
un agente de control de la glucemia, se han asociado con 

Definición y terminología
Desde 1984 se utiliza el término sb para aludir a los cua-
dros clínicos que cursaban con eritema restringido a la 
zona glútea, que aparecía días después de la exposición 
sistémica a mercurio u otros agentes, incluidos los fárma-
cos, independientemente de que hubiera o no sensibiliza-
ción previa. Cuando se asociaba a fármacos, se catalogaba 
como síndrome del babuino relacionado con fármacos.3,4

En 2004, Häusermann y colaboradores5 propusieron 
un término nuevo y más apropiado: exantema intertri-
ginoso y flexural simétrico relacionado con fármacos 
(sdrife). Esta idea surgió por la falta de especificidad del 
término sb, la ausencia de criterios diagnósticos claros y 
la confusión en cuanto a su etiología. Así se hizo la dis-
tinción entre el sb clásico y el sdrife (antiguo sb rela-
cionado con drogas); la primera se conceptualizó como 
una dermatitis de contacto sistémica con patrones clíni-
cos específicos en pacientes previamente sensibilizados al 
agente causal, mientras que la segunda se definió como 
una reacción a medicamentos en pacientes sin sensibili-
zación cutánea conocida anteriormente.5,6

Estos términos aún son controvertidos, ya que algunos 
autores prefieren usar el término sdrife sobre sb, mientras 
que otros usan el segundo. La mayor parte de esto se expli-
ca por la falta de conocimiento de la definición de sdrife, 
considerando su introducción reciente en la terminología 
dermatológica. Para aclarar los términos de forma breve,  
la ausencia o presencia de sensibilización cutánea previa al 
fármaco define si se trata de sdrife o de sb, respectivamen-
te.1 Las principales diferencias entre ambas condiciones se 
describen en la tabla 1 y se discuten a lo largo de este artículo.

Epidemiología
El sdrife no es un trastorno común y se desconoce su 
incidencia, aunque esto se podría deber a su descripción 

Tabla 1. Principales diferencias entre síndrome de babuino y exantema intertriginoso y flexural simétrico

característica síndroMe de babuino exanteMa intertriginoso y flexural siMétrico

Edad Casos relacionados con mercurio: niños
Otros casos: sin predilección de edad

Pacientes de mediana edad

Etiología Fármacos (neomicina, esteroides)
Metales (mercurio, níquel, oro)
Plantas (bálsamo del Perú, Compositae, Anacardiaceae)

Fármacos, principalmente antibióticos betalactámicos
Antihipertensivos, medios de radiocontraste, anticuerpos  
monoclonales, antifúngicos, tratamientos a base de hierbas

Sensibilización 
cutánea previa

Siempre presente Ausente

Reacción Dermatitis de contacto sistémica Reacción de hipersensibilidad tipo Iv

Prueba de parche Positivo Negativo en la mitad de los casos

Manejo Retiro del agente responsable
Alivio sintomático

Retiro del agente responsable
Alivio sintomático
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cen moléculas químicamente inertes como los fármacos, 
que se doblan de manera directa y no covalente al recep-
tor, sin necesidad de ser presentadas anteriormente por 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, y 
sin ser metabolizada.22,23

Características clínicas
El sdrife se caracteriza por una presentación aguda de 
un eritema en forma de v, simétrico y bien delimitado, 
localizado en áreas inguinales o perigenitales y glúteas  
o perianales, por lo que también se le ha denominado 
distribución en traje de baño (figura 1), con afectación  
simétrica de al menos otro ángulo o pliegue intertriginoso 
(como axilas, rodillas o codos) (figura 2).6,10,15,20

En algunos casos pueden existir otras lesiones prima-
rias como pápulas, pústulas o vesículas. Además, algunos 
reportes de casos describen lesiones ampollosas,24 erosio-
nes,16 lesiones petequiales y purpúricas por vasculitis de 
pequeños vasos25 y daño de la mucosa oral,8 que pueden 
obstaculizar un diagnóstico oportuno y pueden curar de-
jando cicatriz.

Una característica esencial para el diagnóstico de  
sdrife es la ausencia de signos y síntomas sistémicos, lo 
que la distingue de otras reacciones a medicamentos. No 
hay afectación de las superficies de las palmas y las plan-
tas. Pocos artículos han reportado asociación con fiebre, 
dolor abdominal, diarrea, malestar general y sed.6,10,25

El tiempo de latencia desde la exposición al fármaco 
hasta el desarrollo de las lesiones cutáneas varía entre una 
y dos semanas, aunque en algunos casos puede ser tan 
breve como una hora.6,12,17

Diagnóstico
Para un diagnóstico preciso es fundamental un interro-
gatorio completo que incluya antecedentes médicos y  

el sdrife.20 Se ha comprobado que el cuadro clínico se 
puede evocar por la reexposición a fármacos con reactivi-
dad cruzada.17

Además de los fármacos, metales como el níquel y el 
mercurio pueden ser los agentes causales, aunque se aso-
cian con mayor frecuencia con el sb, ya que se presenta en 
pacientes con sensibilización previa al agente causal. En 
niños, se relaciona con el contacto con mercurio líquido 
que proviene de la rotura de termómetros. Además, hay 
casos vinculados con infecciones, principalmente enfer-
medades estreptocócicas.21

Casi siempre se desconoce o no se documenta la sen-
sibilización cutánea o sistémica previa, lo que dificulta la 
distinción entre sb y sdrife.5

Patogénesis
Aún falta una teoría sólida y ampliamente aceptada so-
bre los mecanismos fisiopatológicos del sdrife. Como 
un mecanismo patogénico principal, se ha propuesto una 
reacción de hipersensibilidad tipo iv retardada media- 
da por células t. Esto se respalda por inmunohistoquímica 
cd4 positiva de células t infiltradas en la piel afectada, 
aumento de la expresión de selectina cd26p en células 
endoteliales y queratinocitos, lo que está implicado en el 
reclutamiento de linfocitos Th1, además de positividad en 
pruebas de parche y pruebas de provocación, entre otras.7,15

La distribución de la lesión se puede deber a un fenó-
meno físico secundario a la estimulación mecánica pre-
via en áreas intertriginosas, que aumenta la expresión de 
moléculas de adhesión intercelular en los queratinocitos 
y provoca una acumulación de linfocitos activados por 
fármacos.4,9

Algunos autores han propuesto un fenómeno de evo-
cación, también conocido como respuesta isotópica de 
Wolf, que estaría presente en áreas previamente afectadas 
por ciertas dermatosis intertriginosas, como la dermatitis 
del pañal en la primera infancia, la dermatitis de contac-
to, entre otras.15

Por otra parte, se piensa que la excreción del fármaco 
a través de los conductos ecrinos puede explicar la afec-
tación de los pliegues cutáneos, que presentan una mayor 
densidad de glándulas ecrinas. Además, un fenómeno 
oclusivo en estas áreas puede contribuir al desarrollo de 
las lesiones clínicas.1

Algunos autores han considerado el concepto de in-
teracción farmacológica (if), que puede explicar la reac-
ción de inicio rápido que tienen algunos pacientes a una 
primera exposición sin sensibilización previa (sdrife).12 
Esto sería consecuencia de una interacción farmacológica 
con algunos inmunorreceptores de células t, que recono-
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Figura 1. Eritema bien delimitado en el área inguinal en un paciente con sdrIfe.
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transformación de linfocitos. Los estudios de laboratorio 
regularmente son normales, ya que no hay daño sistémico 
en absoluto. Sólo en unos pocos casos se han descrito ha-
llazgos menores, por ejemplo, eosinofilia leve y elevación 
menor de pcr.22,24

Clasificación
Debido a la variedad de agentes causales y la controverti-
da fisiopatología y terminología, Miyahara y colaborado-
res6 propusieron la siguiente clasificación para distinguir 
entre sb y sdrife de otras variantes:

• sb clásico: inducido por algún alérgeno de contacto 
que provoca una dcs en pacientes previamente sen-
sibilizados a alérgenos como mercurio, níquel, hiedra 
venenosa y bálsamo del Perú.

• sb inducido por vía tópica: dcs en pacientes anterior-
mente sensibilizados, que ocurre debido a la absorción 
sistémica de los culpables tópicos, por ejemplo, ampi-
cilina y bufexamac.

• sb inducido por fármacos sistémicos: dcs en pacientes 
previamente sensibilizados, causada por la absorción 
sistémica de fármacos intravenosos y orales, como an-
tibióticos y corticosteroides.

• sdrife: reacción similar a sb inducida por fármacos, 
pero en este caso los responsables no son los alérgenos 
de contacto, lo que significa que los pacientes no están 
sensibilizados. Como se mencionó antes, los agentes 
principales son los antibióticos betalactámicos.

• Patrón similar al sb inducido por infección: secunda-
rio a Streptococcus pyogenes, parvovirus b19 y virus del 
resfriado común.

• Patrón sb-like: otras dermatosis que pueden presentar 
eritema restringido a áreas y pliegues glúteos, perige-
nitales o perianales. Incluye enfermedades como la 
dermatitis de contacto, la erisipela, el síndrome de la 
piel escaldada por estafilococos y el intertrigo candi-
diásico, que pueden simular un sb o un sdrife.6

Histopatología
No hay características histopatológicas específicas del 
sdrife. Se suele encontrar un infiltrado perivascular su-
perficial con predominio de células mononucleares, con 
neutrófilos y eosinófilos ocasionales (figura 3). Otros ha-
llazgos que se han informado incluyen cambios vacuola-
res, degeneración hidrópica de la capa basal con ampollas 
subepidérmicas, queratinocitos necróticos, infiltrado in-
flamatorio que rodea las glándulas ecrinas y pústulas sub-
córneas.1,3,5 Incluso se pueden identificar otras reacciones 
bullosas a medicamentos. Generalmente las muestras de 
biopsia son cd3 y cd4 positivas en estudios inmunohisto-

familiares, de manera que sea posible identificar un nexo 
de causalidad. Además, un examen físico completo dará 
pistas que ayudarán al clínico a distinguir sdrife de otra 
dermatosis.

Häusermann y colaboradores5 propusieron cinco crite-
rios necesarios para el diagnóstico de sdrife:

1. Exposición a un fármaco administrado sistémicamen-
te, en dosis inicial o repetida, excluyendo los alérgenos 
de contacto clásicos.

2. Eritema bien delimitado del área glútea o perianal y/o 
eritema en forma de v del área inguinal o perigenital.

3. Afectación de al menos un pliegue flexural adicional.
4. Simetría de las zonas afectadas.
5. Ausencia de síntomas y signos sistémicos.

Aun con los criterios clínicos, el estándar de oro es la 
prueba de provocación de drogas, en la que se utiliza  
la administración oral del mismo fármaco u otro con 
reactividad cruzada para reproducir la reacción cutá-
nea. Alrededor de 80% de los casos de sdrife tienen un  
resultado positivo en las pruebas de provocación de dro-
gas. También se pueden usar pruebas de parche, alrede-
dor de 50% de los casos tienen resultados positivos.9,15 Sin 
embargo, suelen ser negativos debido a la absorción par-
cial de un agente sistémico cuando se aplica tópicamen-
te.20 En el pasado se han utilizado otras pruebas, como la 

Figura 2. A: Eritema en ambas fosas poplíteas. B: Primer plano de la afectación de 
la fosa poplítea derecha en un paciente con sdrIfe.

a

b
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3. Reacción medicamentosa con eosinofilia y síntomas 
sistémicos (dress): provoca un exantema maculopapu- 
lar simétrico y generalizado con afectación facial, eosi-
nofilia y síntomas y signos sistémicos, principalmente 
fiebre, hepatitis, adenopatías, nefritis y artritis. El daño 
a los órganos diana puede ser letal. La latencia entre  
la exposición al fármaco y la dress es más larga, al-
rededor de dos a seis semanas. Los fármacos respon-
sables con mayor frecuencia son los antiepilépticos 
aromáticos, lamotrigina, sulfonamidas, minociclina y 
alopurinol.5,15,28

4. Eritema tóxico de la quimioterapia: dermatosis autoli-
mitada causada por agentes quimioterapéuticos, carac-
terizada por eritema doloroso y descamación que invo-
lucra las manos, los pies, los pliegues intertriginosos y, 
con menor frecuencia, los codos, las rodillas y las ore-
jas. La disestesia palmoplantar es un hallazgo común. 
A veces puede haber edema y ampollas. Los fármacos 
asociados con mayor frecuencia son la doxorrubicina 
liposomal, la citarabina, el 5-fluorouracilo, la capeci-
tabina y el docetaxel. Aparece de dos a tres semanas 
después de la primera dosis, pero los medicamentos 
pueden tardar meses en causar una erupción cuando 
se usan dosis bajas. Como principal mecanismo pato-
lógico se ha propuesto la excreción de fármacos por 
vías ecrinas, ya que provocaría toxicidad local y sirin-
gometaplasia escamosa ecrina que explicaría porqué se 
observan lesiones cutáneas en zonas con alta densidad 
de glándulas ecrinas, incluyendo las palmas, las plan-
tas y los pliegues cutáneos, además de un fenómeno 
oclusivo en este último.1,3,29

5. Otros diagnósticos diferenciales: dermatitis de contac-
to irritativa o alérgica, enfermedad de Hailey-Hailey, 
pénfigo vegetante, síndrome de la piel escaldada es-
tafilocócica, psoriasis inversa, intertrigo candidiásico, 
infecciones virales por su presentación polimórfica e 
infecciones bacterianas como la celulitis refractaria 
con empeoramiento gradual, que a su vez podría ser 
un sdrife secundario a los antibióticos utilizados para 
tratar la infección.9,10,30

Tratamiento
Es una enfermedad benigna, con resolución espontánea 
que demora entre una y dos semanas, deja descamación, 
a veces hiperpigmentación posinflamatoria y cicatriza-
ción cuando hay lesiones más profundas. El tratamiento 
se centra en el alivio sintomático y la retirada del fármaco 
que la ocasiona. Se pueden usar antihistamínicos y cor-
ticosteroides tópicos para mejorar el prurito, el dolor y 
la disestesia. En casos severos pueden ser necesarios cor-

químicos, lo que apoya la teoría patogenética que propo-
ne una reacción de hipersensibilidad tardía mediada por 
células t.15,26,27

Diagnóstico diferencial
Es importante distinguir sdrife de las siguientes derma-
tosis:

1. Erupción medicamentosa fija (emf): se caracteriza por 
máculas, placas y ampollas ocasionales pigmentadas, 
purpúricas o eritematosas, de morfología redonda u 
ovalada con distribución asimétrica en la piel acral/
genital y las mucosas. Está relacionada con las sulfo-
namidas, los antiinflamatorios no esteroideos (aine), 
los barbitúricos, las tetraciclinas y la carbamazepina. 
Tanto la emf como el sdrife se caracterizan por una 
latencia corta y ausencia de daño sistémico.5,15

2. Pustulosis exantemática generalizada aguda (pega): se 
presenta con eritrodermia asociada a pústulas no foli-
culares, fiebre, edema facial ocasional y neutrofilia. Es 
provocada por la activación de los neutrófilos debido 
a la activación de las citocinas liberadas por las células 
t específicas del fármaco, con la consiguiente acumu-
lación de neutrófilos dentro de las pústulas. Si no hay 
síntomas sistémicos, podría ser una variante pustular 
de sdrife en lugar de una pega. Tanto la pega como 
el sdrife comparten tiempo de latencia, patogenia in-
munológica y fármacos implicados, que son principal-
mente los betalactámicos, luego, en orden de frecuen-
cia, los macrólidos, los bloqueadores de los canales de 
calcio y la terbinafina, entre otros.15,28
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Figura 3. Se observa acantosis, espongiosis y edema importante de la dermis pa-
pilar, relacionado con un infiltrado inflamatorio de predominio linfocitario con 
numerosos eosinófilos (HE 40x). Imagen cortesía de la dermatopatóloga Catalina 
Cuéllar.
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ticosteroides sistémicos. Si no se observa mejoría con la 
terapia y el tiempo, se debe considerar el diagnóstico di-
ferencial.8,10,24

Conclusión
El sb es una erupción inducida por fármacos caracteriza-
da por eritema simétrico en los pliegues intertriginosos, 
que puede ser causado por exposición sistémica a fárma-
cos con o sin sensibilización previa, este último es el caso 
de sdrife, una reacción farmacológica poco frecuente 
que parece ser mediada tardíamente por células t, reac-
ción de hipersensibilidad. El culpable más frecuente es 
la amoxicilina, seguido de otros betalactámicos, medios 
de radiocontraste, antihipertensivos, aine, anticuerpos 
monoclonales, entre otros. Dado su curso autolimitado, la 
terapia se basa en el alivio sintomático.
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