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La Food And Drugs Administration (FDA) advierte acerca de
problemas graves con altas dosis de difenhidramina.

Br. Javier Jara, Dr. Federico Garafoni., Dra. Florencia Galarraga, Dra. Noelia Speranza.

En diciembre del ano 2020 la Food And Drug Administration (FDA) emitié una alerta sobre la
sobredosis con difenhidramina, asociada al “Desafio Benadryl” en la aplicacion Tik tok en
Estados Unidos. Esta se asocié a alteraciones cardiovasculares, convulsiones, coma, e incluso
la muerte. A dicho problema se suma la facil accesibilidad a dicho medicamento, vendido en
farmacias sin receta médica (1). En nuestro pais la condicion de venta es bajo control médico
recomendado.

Difenhidramina (cédigo ATC: RO6A A02) es un antihistaminico de primera generacion, integra el
grupo de las etanolaminas. Se caracteriza por escasa selectividad receptorial, originando un
espectro de efectos farmacoldgicos a nivel del sistema nervioso central (SNC) asi como a nivel
periférico, consecuencia de la interaccion con receptores serotoninérgicos, colinérgicos y
adrenérgicos. Segun su ficha técnica de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) esta indicado como tratamiento sintomatico para el alivio de trastornos
temporales del suefio en adultos (1).

Los antihistaminicos, particularmente los de primera generacion, se caracterizan por presentar
a nivel del sistema nervioso central (SNC) accion sedante e hipnética, propiedad caracteristica
de esta generacion dada por su capacidad de atravesar la barrera hematoenceféalica; ademas
presentan antagonismo colinérgico central lo cual podria explicar dicho efecto (sedacion) asi
como otros vinculados a la modulaciéon de receptores colinérgicos centrales, por ejemplo,
efecto anticinetdsico. Por otro lado tanto en nifios como en adultos a dosis terapéuticas pueden
llegar a producir excitacion y agitacién, mientras que a dosis téxicas pueden provocar
convulsiones.

Dado su perfil anticolinérgico se puede observar sequedad de boca y dificultad miccional.
También poseen accion antiinflamatoria de tipo alérgica causada por la liberacién de histamina;
en cuanto a su efecto antihistaminico algunos farmacos pueden inhibir la actividad
histaminopexica que pueden ser usados en el asma bronquial y en las rinitis alérgicas.
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En relacion al perfil de efectos adversos se puede observar, a nivel del SNC, como
consecuencia del antagonismo colinérgico sedacién, debilidad muscular, ataxia, hiperreflexia,
conducta delirante y coma, acufenos, vértigo, diplopia, midriasis. También puede producirse
insomnio, cefalea, nerviosismo, temblores, parestesias y convulsiones. A nivel gastrointestinal
provocan nauseas, vomitos, pérdida de apetito, estrefimiento o diarrea, sequedad de boca,
nariz. A nivel del aparato urogenital disuria, polaquiuria y retencién urinaria, mientras que en lo
cardiovascular produce taquicardia, hipertension o hipotension (2).

Segun reportes en ficha técnica entre los efectos adversos mas frecuentes para difenhidramina
se encuentran: sedacion, somnolencia, alteracion de la atencién, mareos y boca seca. En
cuanto a trastornos psiquiatricos su frecuencia no esta del todo clara presentando confusiony
excitacion paradojica (3).

Los antihistaminicos de primera generacion presentan adecuada absorcion via oral,
alcanzando concentraciones maximas en 2-3 horas con una duracién de los efectos de 4-6
horas, algunos pueden presentar una accion mas prolongada. Estos agentes presentan un
amplio volumen de distribucion alcanzando con facilidad al SNC. Todos son metabolizados por
el citocromo P450 fundamentalmente por la subfamilia CYP3A4, viéndose afectado en
situaciones especiales como en nifios y aquellos con alteracién de la funcion hepatica; por lo
que estara aumentada o disminuida respectivamente. Son eliminados principalmente por la
orina. Todos los antihistaminicos atraviesan la placenta y algunos presentan efectos
teratogénicos en modelos animales.

Reportes sobre el abuso de los antihistaminicos encuentran que su causa es multifactorial. En
relacion a difenhidramina su abuso esta vinculado a los efectos alucindgenos y euféricos,
siendo la dosis maxima registrada de hasta 5 g. Los efectos se comienzan a experimentar a
partir de 1 gy con valores de 1.5 g se presenta un alto riesgo de convulsiones pudiendo ocurrir
en la primeras horas de la intoxicacion. En hechos practicos 10 comprimidos de difenhidramina
se asocian a estupor/obnubilacién, 20 comprimidos con coma superficial y 30 comprimidos a
coma profundo, aproximadamente con comprimidos de 50 mg.

Los cuadros de sobredosis por difenhidramina suelen presentarse con un sindrome
anticolinérgico dado por taquicardia, hipertermia, mucosas secas, retencion urinaria,
disminucion del peristaltismo, desorientacion y alucinaciones. La piel puede presentarse seca,
tibia, enrojecida y puede haber en casos graves hipertermia, ademas de los efectos
anteriormente mencionados en la sobredosis los pacientes pueden presentar reacciones
distonicas, alucinaciones y efectos cardiovasculares mas graves como prolongaciéon del
intervalo QT y Torsades de Pointes. La toxicidad cardiovascular es dosis dependiente, la misma
es consecuencia de la inhibicién de los canales de K*, con prolongacion del intervalo QT y
alteraciones de la repolarizacion. En casos en lo se ha asociado con el consumo de alcohol
puede favorecer la presencia de signo de Brugada. Una gran sobredosis puede causar
rabdomiolisis, delirio, psicosis toxica, arritmias, coma y colapso cardiovascular (3) (4).
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No se cuenta con alertas previas para este antihistaminico vinculada a dicho fenébmeno de las
principales agencias reguladoras de medicamentos como la FDA y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA por sus siglas en inglés).

La alerta de la FDA aconseja evitar la accesibilidad de dicho farmaco en domicilio, ya que el
mismo se ha encontrado mas disponible dado su aumento de consumo asociado a la
COVID-19 y que no requiere de receta. Ademas advierte que pacientes jovenes que presenten
sintomatologia de sobredosis (antes mencionada), se debe sospechar el uso de
difenhidramina debido a su uso “recreativo” incentivado por el “Desafio Benadryl” previamente
mencionado.

En un estudio que empled la base de datos “VigiBase” perteneciente a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) sobre el informe de casos de reacciones adversas de los
antihistaminicos en nifios (hasta 16 afos) en el periodo comprendido entre 2005- 2014,
encontré que del total de reacciones (8918); el 58% (5156 ) se asociaron al consumo de los
antihistaminicos de segunda generacion. Entre los farmacos de mayor notificacion se
encuentra difenhidramina, ocupando el tercer lugar con 907 reacciones reportadas (10% de los
casos).

Los eventos adversos considerados como graves (muerte, hospitalizacion potencialmente
mortal, discapacidad permanente y defectos de nacimiento) fueron de un total 2059 reportes
(23%). Del analisis de los mismos se desprende que hubo 400 muertes y un 50% de estas
muertes involucra a ninos menores de 2 afos, siendo 64 de estos reportes por sobredosis, de
los cuales 43 corresponden a difenhidramina (5).

Una revision de casos de intoxicacion por difenhidramina en el periodo de 2008-2015 en un
programa de vigilancia de seguridad de efectos adversos en nifios menores de 12 afios en los
Estados Unidos incluyé 6618 casos. De éstos, un total de 2028 casos estaban relacionados
con la exposicion a difenhidramina, siendo mas frecuente en nifos de 2 a 4 afios.

Los principales efectos adversos que fueron reportados son taquicardia (53.4%), seguido de
alucinaciones (46.5%), somnolencia, agitacién y midriasis.

La muerte se consideré como caso fatal en 5, de los mismos 4 corresponden a menores de 2
anos (80%) y la muerte restante en un nifio de 10 afios; la dosis de estos casos fatales solo en
uno fue subterapéutica y el resto se desconoce la dosis (6).

En Uruguay difenhidramina se encuentra dentro del Formulario Terapéutico de Medicamentos
(FTM) para el tratamiento de la alergia sintomatica, cinetosis y para el parkinson. Se dispone de
presentaciones oral, intravenosa e intramuscular.

En suma: este “desafio” viralizado por las redes sociales, es otro de los casos que ejemplifica
por lo menos dos problemas graves: la medicalizacién de la sociedad y la percepcion errénea
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sobre el riesgo de los medicamentos de venta libre o de acceso facilitado, ya que ninguna
de estas condiciones implica per sé que los mismos sean mas seguros.

Este grupo terapéutico “inofensivo” y de uso indiscriminado, muchas veces utilizados en
combinaciones a dosis fijas, por ejemplo con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), son
responsables de efectos adversos serios que pueden originar hospitalizacion e incluso la
muerte. Resulta crucial que los mismos sean adquiridos bajo prescripcién médica para
asegurar mayor control en su uso asi como prevenir posibles efectos adversos consecuencia
de su sobredosis.

En consonancia con esta alerta es importante considerar el impacto que presentan las redes
sociales sobre las conductas sociales, en este caso fomentando el abuso de farmacos o
sustancias ilicitas con fines recreativos que asocian importantes y potenciales efectos adversos
sobre la salud de estos.

En caso de aparicion de una reaccion adversa medicamentosa, recordar
notificar al MSP a través del siguiente enlace:

https://www.gub.uy/tramites/notificacion-reacciones-adversas-medicame
ntos
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