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Difenidramina

Es un antihistaminico, sedante e hipnético, un medicamento anticolinérgico con
efectos  antimuscarinicos, descubierto como alternativa sintética de
la escopolamina.

Nombre genérico:

El clorhidrato de difenhidramina (Benadryl) o Dimedrol_

Origen
La difenhidramina fue uno de los primeros antihistaminicos conocidos, inventado
en 1943 por George Rieveschl.! Poco después, en 1946 se comenzé a aprobar su

uso comercial.? EI medicamento existe con el nombre comercial de Benadryl,
producto registrado por Pfizer y como Dimedrol, asi como en forma genérica.
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Accion farmacolégica

La difenhidramina bloquea el efecto de la histamina a nivel del receptor
transmembranal histaminico Hi. El efecto resultante es una reduccion de
la contraccion del muasculo liso, haciendo que la difenhidramina sea una opcién
frecuente en el tratamiento de la rinitis alérgica, urticaria, cinetosis, asi como
la picadura de insectos.

Farmacocinética

La difenhidramina se puede administrar por via oral, topica, intravenosa, 0
intramuscular. En general, los antagonistas H1 se absorben bien en el tracto Gl,
pero tienen UNA solubilidad variable, lo que afecta en dltima instancia, el inicio de
accion. Los antagonistas H1 menos solubles tienen un inicio de accién mas lento y
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son menos propensos a causar toxicidad. El inicio de la accion después de la
administracion oral de difenhidramina se produce en 15-30 minutos, mientras que
las concentraciones maximas se alcanzan en alrededor de 2-4 horas. La duracién
de accion varia de 4-6 horas. El maximo efecto sedante de la droga se produce
entre 1-3 horas. La aparicion de efectos antiextrapiramidalses después de una
inyeccion intramuscular es de 15-30 minutos.

La difenhidramina se une extensamente a proteinas plasmaticas. Se distribuye
ampliamente en los tejidos y fluidos del cuerpo, y que atraviesa la placenta y se
excreta en la leche materna. La difenhidramina se metaboliza en en el higado para
producir acido difenilmetoxiacético, que es posteriormente conjugado. También se
forman otros metabolitos. La semi-vida plasméatica es de entre 2-8 horas. La mayoria
farmaco inalterado y sus metabolitos se excretan por via renal en las 24-48 horas
siguientes a una dosis.

Farmacodinamia

No impide la liberacion de histamina, sino que compite con la histamina libre para
unirse a los sitios de los receptores H1. La Difenhidramina antagoniza
competitivamente los efectos de la histamina sobre los receptores H1 en el tracto
gastrointestinal, Utero, grandes vasos sanguineos, y el musculo bronquial.

El Bloqueo de los receptores H1, también suprimen la formacion de edema y prurito,
gue resultan de la actividad histaminica. Los antagonistas H1 poseen propiedades
anticolinérgicas en diversos grados; los derivados de la etanolamina tienen mayor
actividad anticolinérgica que otros antihistaminicos, los cuales probablemente
representa la accion de antidicinética de la difenhidramina.

Esta accion anticolinérgica parece deberse a un efecto antimuscarinico central, el
cual también puede ser responsable de sus efectos antieméticos, aunque el
mecanismo exacto se desconoce. La Difenhidramina tiene una accidon supresora
directa sobre el centro de la tos y causa sedacion a través de la depresion del SNC.
Tras el uso prolongado de difenhidramina, puede presentarse tolerancia, pero esta
puede ser benéfica debido a la reduccion de los efectos sedantes

Posologia

e Equino: 0.5-1 mg de difenhidramina/kg p.v. cada 12 horas (equivalente a 0.2-
0.4 ml de ANTIHISTAMINICO SYVA por cada 10 kg de p.v.), por via IM 6 IV.



e Perros: 2-5 mg de difenhidramina/kg p.v. cda 12 horas (equivalente a 0.4-1
ml de ANTIHISTAMINICO SYVA por cada 5 kg de p.v.), por via IM 6 IV.
Usos de la difenhidramina
Los usos mas comunes de la difenhidramina aprovechan sus propiedades

antihistaminicas. Sin embargo, también tiene otros efectos farmacoldgicos que
convierten a la droga en una opcién apropiada en otras circunstancias.

Los usos mas comunes de la difenhidramina son:

Como un sedante

Para prevenir y controlar el mareo por movimiento

Como un medicamento antiemético para controlar el vomito

Para tratar los efectos secundarios extrapiramidales (como temblores y ansiedad)
cuando se wusan medicamentos de fenotiazina (como clorpromazina o
acepromazina)

Como una ayuda en el tratamiento de intoxicacion por organofosforados o
carbamatos (para controlar los temblores)

Para evitar reacciones alérgicas secundarias cuando esta indicado el tratamiento
con doxorrubicina

Para tratar la urticaria (una reaccion cutanea a menudo observada en reacciones
alérgicas caninas) y la angioedema (hinchazén localizada similar a la urticaria). Se
puede usar Benadryl® en combinacion con prednisona y/o epinefrina para tratar
estas condiciones.

Parar tratar la atopia canina (una alergia canina que a menudo causa
enfermedades en la piel)

Para reducir el prurito (escozor)

Para tratar el sindrome de estornudo inverso

Como una terapia previa a la cirugia de extirpacion de tumores de los mastocitos
esplénicos (para contrarrestar los efectos histaminicos de los mastocitos).

Contradicciones

La actividad anticolinérgica de los antagonistas H1 puede resultar en un
espesamiento de las secreciones bronquiales en las vias respiratorias que agrava
un ataque agudo de asma o la EPOC. Aunque los antihistaminicos se deben evitar
durante un ataque agudo de asma, estos efectos anticolinérgicos no excluyen el uso



de antihistaminicos en todos los pacientes con asma o EPOC, sobre todo si el
sintoma respiratorio anterior no es un componente primario de la enfermedad.
Debido a la difenhidramina exhibe una de actividad anticolinérgica significativa es
preferible el uso de un antagonista H1 con menos efectos anticolinérgicos.

La difenhidramina debe utilizarse con precaucién en los nifios ya que se puede
producir una estimulacion del SNC paraddjica. Ha habido un nimero de casos de
depresion respiratoria. Antagonistas H1 no se deben utilizar en los recién nacidos
debido a la posibilidad de estimulacién paradéjica del SNC o convulsiones.

La difenhidramina se debe evitar, si es posible, en pacientes con glaucoma de
angulo cerrado, debiendo ser sustituida por un antagonista H1 con menos efectos
anticolinérgicos. En efecto, puede ocurrir un aumento de la presion intraocular
precipitando un ataque agudo de glaucoma. Los pacientes ancianos son mas
susceptibles a los efectos anticolinérgicos de la difenhidramina, incluyendo la
posible precipitacion de un glaucoma no diagnosticado. Otros efectos oculares
derivadas de los efectos anticolinérgicos de difenhidramina incluyen sequedad en
los ojos o vision borrosa.

La difenhidramina tiene efectos anticolinérgicos sustanciales y puede ocasionar un
empeoramiento de los sintomas en pacientes con obstruccion de la vejiga,
obstruccion gastrointestinal o ileo, hipertrofia prostatica benigna, o retencion
urinaria. Los ancianos son mas susceptibles a los efectos anticolinérgicos de los
farmacos ya que hay una disminucién de la actividad colinérgica endégeno que se
produce con la edad.

La difenhidramina se metaboliza ampliamente en el higado. El metabolismo de
difenhidramina puede reducirse en presencia de insuficiencia hepética. Se
recomienda un control de la funcion hepatica y de los posibles efectos secundarios
en pacientes con insuficiencia hepatica. Pueden ser necesarios en estos pacientes
ajustes de la dosis

Efectos adversos

La depresidon del SNC inducida por la difenhidramina manifiesta como somnolencia,
sedacion y / o mareos Existe una considerable variabilidad de la respuesta de cada
paciente a los efectos sedantes. Estos efectos secundarios pueden desaparecer
después de unos dias de la medicacion. Los pacientes geriatricos pueden estar mas
predispuestos a efectos adversos depresores del SNC, y la ingesta de etanol
aumentara sedacion.

En un estudio doble ciego para evaluar el rendimiento de conduccion,
difenhidramina se asocid con una coherencia a la conduccion significativamente



mas pobre (es decir, la capacidad para mantener la velocidad apropiada basada en
modelo de simulador que varia su velocidad) en comparacion con etanol,
fexofenadina, o placebo. El estudio también mostr6 que los pacientes que recibieron
difenhidramina tenian mas probabilidades de cruzar la linea central de la carretera
que los que recibieron fexofenadina o placebo. Si la sedacién persiste o es grave,
puede ser aconsejable una reduccién de la dosis o cambiar a un antagonista H1 no
sedante.

Interacciones

Dependiendo del agente especifico, se pueden observar efectos anticolinérgicos
aditivos cuando se utilizan farmacos con propiedades antimuscarinicos
concomitantemente con otros antimuscarinicos.

Los siguientes medicamentos poseen propiedades antimuscarinicos y debe usarse
conjuntamente con cautela: la atropina y otros antimuscarinicos similares; algunos
bloqueantes H1 (por ejemplo, carbinoxamina, clemastina, difenhidramina,
metdilazina, prometazina, trimeprazina); algunas fenotiazinas (por ejemplo, la
mesoridazina, promazina, tioridazina, triflupromazina); algunos antidepresivos
triciclicos (por ejemplo, amitriptilina, amoxapina, clomipramina, protriptilina) y otros
farmacos con propiedades antimuscarinicas sustanciales como la clozapina,
ciclobenzaprina y disopiramida.

Los farmacos con un menor grado de efectos anticolinérgicos incluyen amantadina,
bupropién, clorpromazina, doxepina, imipramina, maprotilina, nortriptilina,
procainamida, y trimipramina. Los médicos deben tener en cuenta que los efectos
antimuscarinicos pueden producirse no solo en el masculo liso Gl, sino que también
pueden afectar la funcién de la vejiga, el ojo, y la regulacion de la temperatura.

Forma famacaceutica

Difenidramina inyectable, solucion transparente cristalina



