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Abstract
Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE) is a benign, self-limited, immune-mediated, symmetric erythematous rash involving 
the buttocks and other intertriginous/flexural areas, observed after systemic exposure to a drug in an individual with or without prior sensitization. We pre-
sent a 70-year-old patient, who presented SDRIFE after the administration of piperacillin-tazobactam which improved rapidly after its suspension.

Keywords: SDRIFE, systemic exposure to a drug, piperacillin-tazobactam, betalactamics, benign self-limited rash

Resumen
El exantema intertriginoso y flexural simétrico relacionado con fármacos (SDRIFE, por su sigla en inglés) es una erupción eritematosa simétrica, inmunomedia-
da, benigna y autolimitada, que compromete glúteos y otras áreas intertriginosas, flexurales o ambas, y que se observa luego de la exposición sistémica a un 
fármaco en un individuo con sensibilización previa o sin ella. Se comenta el caso clínico de un paciente de 70 años de edad, que presentó SDRIFE posterior 
a la administración de piperacilina-tazobactam y que mejoró rápidamente luego de su suspensión.

Palabras clave: SDRIFE, exposición sistémica a un fármaco, piperacilina-tazobactam, betalactámicos, erupción benigna y autolimitada

Introducción
Paciente de sexo masculino de 70 años de edad, con an-

tecedente de un linfoma no Hodgkin T angioinmunoblás-
tico en estadio IIIA, que ingresó al Hospital Universitario 
Austral para un trasplante autólogo de médula ósea que 
se realizó en agosto de 2021.

Como preparación para el trasplante requirió quimiote-
rapia con ciclofosfamida, doxorrubicina, meprednisona y 
vincristina durante los meses de marzo a junio de 2021. 
También, realizó acondicionamiento en los primeros días 
de internación con carmustina, etopósido y ciclofosfamida.

Durante la internación el paciente presentó su primer 
evento de neutropenia febril, asociado con una bacterie-
mia por Pseudomonas aeruginosa multisensible, por lo 
que se inició tratamiento antibiótico con piperacilina-tazo-
bactam 4.5 g por vía intravenosa (IV) cada 6 horas.

A los tres días del inicio del antibiótico IV presentó 
exantema eritemato-purpúrico de distribución bilateral y 
simétrica, asintomático, localizado en la nuca, las axilas, 
los pliegues antecubitales, la región inframamaria, el plie-
gue suprapúbico, la raíz de los miembros inferiores y los 
glúteos. No se observaban ampollas, despegamiento cutá-
neo ni compromiso de mucosas (Figuras 1 a 3).

Figura 1. Exantema eritemato-purpúrico localizado en la nuca. 
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Con diagnóstico presuntivo de exantema intertriginoso 
y flexural simétrico relacionado con fármacos (SDRIFE, por 
su sigla en inglés), y con la identificación de piperacilina-
tazobactam como su posible agente etiológico, se cambió 
el tratamiento antibiótico, se indicaron pautas de cuidado 
de la piel y tratamiento tópico con crema de betametasona 
dos veces por día y clotrimazol en pasta en pliegues ingui-
nales y suprapúbico.

El paciente evolucionó con una rápida mejoría de la 
erupción, sin aparición de nuevas lesiones, con involución 
gradual de las presentes, descamación posinflamatoria y 
resolución completa en la visita de control luego de un 
mes (Figuras 4 y 5).

Discusión
El SDRIFE se define como una erupción benigna y auto-

limitada, caracterizada por el compromiso simétrico de los 
glúteos y flexural, sin afección sistémica, que se observa 
luego de la exposición a ciertos fármacos sistémicos,1-5 sin 
que requiera sensibilización previa.1,6-8

Esta forma de reacción adversa a medicamentos (RAM) 
fue originalmente descrita en 1984 como síndrome de ba-
boom (babuino o mandril), por su semejanza clínica con 
las nalgas rojas de estos monos, después de una expo-
sición sistémica a alérgenos de tipo IV, como mercurio y 
níquel, pero también a ampicilina.9 El acrónimo SDRIFE fue 
introducido por Hausermann en 2004.10 Se diferencia de 
otras RAM debido a su morfología y distribución típicas y a 
la ausencia de hallazgos sistémicos.

Es una entidad infrecuente, probablemente subdiag-
nosticada, que tiene predominio en el sexo masculino (re-
lación 3:1).1,3 Afecta a pacientes de cualquier edad;11 sin 
embargo, son pocos los casos informados en niños.1,3

La etiología es desconocida. Se trataría de una reacción 
de hipersensibilidad de tipo IV,1-4,7,8,11-13 lo que estaría res-
paldado por la evidencia inmunohistoquímica de infiltra-
dos de células T CD4+ y por el aumento en la expresión 
de P-selectina CD26 en el endotelio y queratinocitos, que 
recluta células T helper tipo 1 en el sitio de la inflamación.3 

Según algunos autores, podría corresponder tanto a hiper-
sensibilidad de tipo IVa con células T CD4+ y macrófagos, 
como a hipersensibilidad de tipo IVc con células T CD4 y 
CD8 citotóxicas.12

Sin embargo, esto no explica la aparición de SDRIFE des-
pués de la primera exposición a un fármaco determinado 
sin sensibilización previa.10

Los mecanismos fisiopatológicos también podrían incluir 
un fenómeno de recuerdo (recall), debido a la reactivación 
de la toxicidad tisular con predilección en sitios intertrigi-
nosos (por ejemplo, varios años después de una infección 
por hongos), a interacciones directas de los fármacos con 
inmunorreceptores y a particularidades anatómicas de los 
grandes pliegues (entre ellos la abundancia de glándulas 
sudoríparas ecrinas y la oclusión).10

Entre los fármacos causantes del SDRIFE (Tabla 1), los an-
tibióticos, en especial el grupo de los betalactámicos,7,8,11 
son la primera causa, entre los cuales la amoxicilina es res-
ponsable de la mitad de los casos.4 No obstante, también 

Figura 2. Exantema eritemato-purpúrico de distribución bilateral y simé-
trica ubicado en los glúteos.

Figura 4. Leve hiperpigmentación ubicada en los glúteos, interpretada 
como posinflamatoria.

Figura 3. Exantema eritemato-purpúrico de distribución bilateral y simé-
trica ubicado en el pliegue suprapúbico, la raíz de miembros inferiores 
y la región inguinal.

Figura 5. Pliegue suprapúbico, raíz de miembros inferiores y región in-
guinal sin lesiones.
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se encuentra relacionado con antibióticos no betalactámi-
cos y con otros fármacos.2,3,6,7,11,14 Recientemente se han 
descrito casos probablemente asociados con las vacunas 
contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech15 y CoronaVAc de 
SinoVac Biotech,16 y con el remdesivir.17

es muy poco común.18 Puede progresar a un exantema 
máculo-papular generalizado si no se retira el fármaco  
desencadenante.9

Debido a su morfología característica, distribución si-
métrica que afecta pliegues y ausencia de síntomas sisté-
micos, puede diferenciarse de otras dermatosis cutáneas 
secundarias a fármacos.2 Como diagnósticos diferenciales 
deben plantearse intertrigo, dermatitis seborreica, der-
matitis de contacto,3,11 eritema fijo por fármacos,3-5,13,19 

pustulosis exantemática generalizada y aguda,3,5 eritema 
multiforme19 y síndrome de reacción medicamentosa con 
eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS, drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms).4,5 En un pa-
ciente que se encuentra recibiendo quimioterapia se debe 
diferenciar del eritema tóxico por quimioterápicos, que es 
habitualmente doloroso y asociado con parestesias y des-
camación, principalmente de palmas, plantas y regiones 
intertriginosas.4,13

El diagnóstico del SDRIFE es clínico, basado en una his-
toria clínica detallada y un examen físico minucioso. Se 
puede complementar tanto con las pruebas de parches 
(PATCH test) y la prueba de provocación.7 El primero es 
positivo solo en el 50% de los casos,6,11 probablemente 
debido a una absorción cutánea reducida del fármaco. Por 
otro lado, la prueba de provocación es el método de refe-
rencia (gold standard) para determinar el fármaco causan-
te y es positivo en la mayoría de los pacientes.2,3,5

Los hallazgos histológicos, si se decide realizar una biop-
sia, pueden ser muy variables. Lo más común es observar 
un infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular super-
ficial inespecífico11 y, con menor frecuencia, la presencia 
de neutrófilos, eosinófilos, pústulas subcórneas, cambios 
vacuolares y queratinocitos necróticos.2,3,5,7,19

El tratamiento se centra en la suspensión inmediata del 
posible agente causal. Se puede complementar con corti-
coides tópicos, y eventualmente sistémicos, y antihistamí-
nicos para el abordaje sintomático del prurito.1,4,6,11,13

Luego de la suspensión del fármaco sospechoso, el 
exantema resuelve gradualmente;1,6,13 la mayoría de los 
síntomas persisten desde unos pocos días hasta dos sema-
nas luego de la interrupción del fármaco.19 El pronóstico es 
bueno y las complicaciones son excepcionales.1

Aunque el SDRIFE se ha asociado principalmente con be-
talactámicos, antihipertensivos, medios de radiocontraste, 
agentes quimioterapéuticos y productos biológicos,17 y en 
algunos artículos se ha planteado la piperacilina/tazobac-
tam entre los posibles agentes causales,20,21 en nuestra 
búsqueda bibliográfica solo encontramos dos artículos en 
los que se consideraba la piperacilina-tazobactam como 
una posible causa de SDRIFE. La ausencia de publicaciones 
científicas sobre casos en los que se relacione únicamen-
te la piperacilina-tazobactam con esta erupción de origen 
farmacológico, como fue el caso de nuestro paciente, nos 
lleva a pensar en su rareza.

De acuerdo con el algoritmo de Naranjo, o Escala de 
Probabilidad de Reacción Adversa a Medicamentos,22 po-
demos decir que nuestro paciente presentó un SDRIFE pro-
bablemente secundario a piperacilina-tazobactam debido 
a que el cuadro se manifestó con una secuencia temporal 
razonable luego de la administración del fármaco, con una 
sustancial mejoría luego de la suspensión de este, y sin 
poder ser justificado por otro agente causal.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2022
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Tabla 1. Agentes causales informados de exantema intertriginoso y 
flexural simétrico relacionado con fármacos (SDRIFE).

* Posible asociación con SDRIFE.
Adaptado de Remdesivir-induced symmetrical drug-related intertriginous 
and flexural exanthema (SDRIFE)? A case report with review of the litera-
ture. Heck et al., Eur J Clin Pharmacol 77(1):142, 2021. 

Analgésicos y 
antiinflamatorios 
no esteroides

Ácido mefenámico, celecoxib, codeína, 
etoricoxib, ibuprofeno, naproxeno, nefopam, 
oxicodona, piritramida, paracetamol, salsalato

Antibióticos Amoxicilina, amoxicilina-clavulánico, 
ampicilina, ampicilina-sulbactam, 
bencilpenicilina, cefalexina, cefixima, 
ceftriaxona, cefuroxima, cirpofloxacina, 
claritromicina, clindamicina, cloxacilina, 
daptomicina*, doxiciclina, eritromicina, 
fenoximetilpenicilina, metronidazol, 
roxitromicina, secnidazol, trimetoprima-
sulfametoxazol

Antifúngicos Fluconazol, itraconazol, nistatina, terbinafina

Antivirales Remdesivir*, valaciclovir

Biológicos Brentuximab vedotina, cetuximab, golimumab, 
infliximab

Fármacos 
antisecretores

Cimetidina, omeprazol, ranitidina

Glucocorticoides Betametasona, cloprednol, deflazacort, 
dexametasona, hidrocortisona, 
metilprednisolona*, prednisolona*

Oncológicos Bortezomib, everolimus, gefitinib, mitomicina C

Psicofármacos Clozapina, hidroxizina, loflazepato de etilo, 
risperidona, rivastigmina, vareniclina

Medios de 
contraste

Iomeprol (Iomeron®), iopromida (Ultravist®), 
sulfato de bario

Otros Ácido zoledrónico, alopurinol, ambroxol, 
berberina, bufexamac tópico, etonogestrel 
(liberado de Nuvaring®), heparina intravenosa, 
hidroxiurea, inmunoglobulina intravenosa, 
lágrimas de Job (ingrediente de Ibane®)*, 
pomada antihemorroidal de almizcle, 
seudoefedrina, tacrolimus, telmisartán-
hidroclorotiazida, terazosina, disulfuro 
de tiamina*, vacuna de Pfizer-BioNTech 
COVID-19 y vacuna CoronaVAc de SinoVac 
Biotech  

La latencia es de unas pocas horas hasta algunos días 
luego de la administración del fármaco causante.3,6,11,12

El diagnóstico es clínico y consta de cinco criterios: 1) 
exposición a un fármaco sistémico, tanto por primera vez 
como luego de una dosis repetida; 2) eritema de bordes 
bien delimitados en el área glútea/perianal o eritema en 
forma de V en el área perigenital/inguinal, o ambos; 3) 
compromiso de al menos otra zona intertriginosa o flexu-
ral; 4) distribución simétrica, y 5) ausencia de síntomas y 
signos sistémicos.10 Las lesiones cutáneas se describen ha-
bitualmente como eritema máculo-papular o placas. De 
manera infrecuente se pueden observar pústulas, pápulas, 
ampollas y lesiones purpúricas.6,11,18

Por lo general, el SDRIFE no afecta las mucosas, y el 
compromiso de la cara y las superficies palmoplantares 
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Información relevante

Exantema intertriginoso y flexural simétrico por fármacos: 
presentación de un caso

Respecto a la autora

Sofía Cortés Pater. Médica. Miembro Titular de la Sociedad Argentina de 
Dermatología (SAD). Residente de 4° año, Servicio de Dermatología, Hospital 
Universitario Austral, Pilar, Argentina. Temas de interés: farmacodermias, 
colagenopatías.

Respecto al caso clínico

Se comenta el caso clínico de un paciente de 70 años de edad, que presentó exantema intertriginoso y 
flexural simétrico relacionado con fármacos (SDRIFE, por su sigla en inglés) posterior a la administración  

de piperacilina-tazobactam. Es notable la ausencia de publicaciones científicas que refieran casos  
en los que se mencione únicamente a este fármaco como causante, aunque esta manifestación  

se ha asociado principalmente con el uso de betalactámicos.

La autora pregunta
El exantema intertriginoso y flexural simétrico por fármacos es una entidad infrecuente, probablemente 
subdiagnosticada, que tiene predominio en el sexo masculino. Si bien afecta a pacientes de cualquier 

edad, son pocos los casos informados en niños.

El exantema intertriginoso y flexural simétrico por fármacos (SDRIFE) es una erupción  
cuyas características son:

Compromete principalmente las zonas extensoras.

Es maligna y mortal cuando se debe a neoplasia oncohematológica.

Requiere múltiples biopsias para su diagnóstico.

Es secundaria a reacciones adversas, principalmente a betalactámicos.

Es benigna y afecta mucosas cuando se debe a vacunas.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/170387

Palabras clave
SDRIFE, exposición sistémica a un fármaco, piperacilina-tazobactam, betalactámicos,  

erupción benigna y autolimitada

Keywords
SDRIFE, systemic exposure to a drug, piperacillin-tazobactam, betalactamics,  

benign self-limited rash

Lista de abreviaturas y siglas
IV, intravenosa; SDRIFE, exantema intertriginoso y flexural simétrico relacionado con fármacos;  

RAM, reacción adversa a medicamentos; DRESS, síndrome de reacción medicamentosa  
con eosinofilia y síntomas sistémicos.
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