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CITOCROMO P-450 Y SU IMPORTANCIA CLINICA
REVISION ACTUALIZADA

Por ENRIQUE GALLI* y LUIS FEIJOO**

RESUMEN

El conocimiento del metabolismo oxidativo y la funcién desempefiada por las enzimas CYP es
relativamente corto. Sin embargo, en los ultimos 15 afios ha crecido rapidamente permitiéndonos
una base racional para interpretar y anticiparse a las interacciones medicamentosas. Se presenta
una revision actualizada recordando brevemente los conceptos generales del citocromo P-450, se
hace un enfoque en el intervalo QTc como causa de muerte subita y se enfatizan las interacciones
medicamentosas de mayor importancia clinica incluyendo las que se presentan con algunos
alimentos.

ABSTRACT

The knowledge of oxidative metabolism and the function perform by the CYP enzymes is rela-
tively new. In the last fifteen years it has grown quickly allowing us a rational basis to explain and
predict drug interactions. We present an update review, the general concepts of cytochrome P-450
are shortly revised, an approach in the QTc interval as cause of sudden death is presented and the
most clinically important drugs interactions included some interactions with foods are empha-
sized.

PaLaBrAS-CLAVE Citocromo P-450, interaccion medicamentosa, inhibicién-induccion.

KEey-WoRbs Cytochrome P-450, drugs interactions, inhibition-induction.

INTRODUCCION sencillay préctica hacer una actualizacion de
este concepto.

Hace algunos afios se realizé una revision

de la familia del citocromo P-450". Debido a
la magnitud de la informacion sobre accidentes
muchos de ellos fatales y la aparicion de
nuevas drogas, intentamos de una manera

Los pacientes son cada dia mas conscientes
acerca de la posible interaccién de los
medicamentos prescritos. Por lo tanto, debemos
de conocer debidamente los posibles riesgos.
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Muchas de las interacciones son de
minima importancia clinica. Sin embargo, hay
otras muy importantes y potencialmente
fatales aln con sustancias aparentemente
inofensivas como algunos alimentos.

El 3% de las hospitalizaciones anuales en
los Estados Unidos son ocasionados por las
interacciones medicamentosas?, excediendo
su costo el billdn de ddélares®. Siendo
responsables de 7000 muertes al afio*.

CONCEPTO

El citocromo P-450 (CYP-450), son un
grupo de proteinas mediadores primarios de
las células del metabolismo oxidativo. Es una
gran familia de més de 40 enzimas presentes
en la evolucion desde hace un bill6n de afios®®,
encontrandose en todo el reino bioldgico,
incluidas las bacterias. Se encuentran
presentes en multiples tejidos (cerebro,
rifiones, pulmones, intestino) con una alta
concentracion en los hepatocitos. Se localizan
en las mitocondrias y en el RES’.

NOMENCLATURA

La denominacién P-450 es debida a que
absorben la luz ultravioleta en presencia de
monoxido de carbono en una longitud de onda
de 450 nm. Tomando en cuenta que la funcion
sigue a la estructura, las enzimas estan
agrupadas en familias y subfamilias de

I = Familia
A = Subtipo
1 = Producto del gen

acuerdo al grado de similitud en la secuencia
de aminoécidos. Las enzimas de una misma
familia son homologas en 40% al 55% de la
secuencia y las enzimas de la misma
subfamilia en méas del 55%. El primer nimero
arabigo designa a la familia, la subfamilia es
designada por una letra del alfabeto y el Gltimo
numero arabigo designa el gen que codifica
una enzima especifica® (Fig. 1).

CLASIFICACION GENERAL
A. Esteroidogénicas:

Son las encargadas de sintetizar esteroides
para mantener la integridad de la membrana
de los organismos unicelulares para que
actten como mediadores hormonales del
desarrollo de organismos diferenciados.
Poseen substrato rigido y especificidad de
producto. Estan situadas en las mitocondrias.
A este grupo le pertenecen las familias 5, 7,
11, 17,19, 21, 278520,

B. Xenobiédticas:

Evolucionaron de las esteroidogénicas du-
rante el periodo de diferenciacion planta-ani-
mal. Estas metabolizan sustancias bioldgicas
exogenas (de alli el prefijo xeno) permitiendo
su eliminacion. Se localizan en el reticulo
endoplasmatico liso. A este grupo le
pertenecen las familias 1, 2, 3, 4%°% 1.1,

Fig. 1 Adaptado de Stahl S (editor). Psicofarmacologia de los

Antipsicoticos. London: Edit. Martin Dunitz; 1999.
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FUNCIONES

Las esteroidogénicas convierten las
sustancias que consumimos en constituyentes
necesarios para mantener la integridad de la
pared celular (esteroides, acidos biliares,
colesterol y prostaglandinas). Su déficit es
incompatible con la vida.

Las xenobidticas desintoxican las

sustancias consumidas (toxinas, cancerigenos,
farmacos, mutagenos). Su déficit no es incom-
patible con la vida®S.

La mayoria de las diferentes drogas, en-
tre ellas los psicofarmacos son metabolizados
por una o mas enzimas CYP-450
xenobidticas'? (Fig. 2).
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Fig. 2 Adaptado de Stahl S (editor). Psicofarmacologia de
los Antipsicéticos. London: Edit. Martin Dunitz;

1999.

MECANISMO DE ACCION

El metabolismo oxidativo (metabolismo de
fase 1) consiste en la conversion de una
sustancia en una especie mas polar mediante
la incorporacién de oxigeno atmosférico en
la molécula para que pueda ser eliminado por
la orina. El citocromo P-450 quimicamente
oxida o reduce usando un anillo heme reactivo

con un atomo de fierro como fundamental
receptor o donador de electrones y con
NADPH citocromo P450 reductasa como
cofactor® (Fig. 3).

A menudo el paso final (metabolismo de
fase 1) es la conjugacion del metabolito en
un sitio polar con una molécula como el &cido
glucorénico s,



CITOCROMO P-450 Y SU IMPORTANCIA CLINICA 190

LT L ruabagm Prraje st
£yt ML smbarime

WAL -ﬁ'ﬁ'h- suldimnd evnpraisia

. m

Byt B S fy il

Fig. 3 Adaptado de Pratt, Taylor (editores). Principles of Drug Action. Churchill

Livingstone; 1990.

INHIBICION / INDUCCION

La inhibicion de la enzima se lleva a
cabo por competencia reversible del lugar
de unidn, como consecuencia disminuye su
actividad funcional causando una
disminucidn de la aclaracion del farmaco
aumentando aln en dosis terapéuticas la
biodisponibilidad, la concentracion, su vida
media y los efectos secundarios. La
induccion se lleva a cabo estimulando la
sintesis proteica de la enzima aumentando
su actividad funcional causando una
reduccion de la concentracion del farmaco
similar al de una reduccién de la dosis. La
duracion del efecto depende de la vida media
de la droga inhibitoria o inductora?® 1718,

La habilidad para inhibir una enzima esta
descrita como una constante inhibitoria o valor
Ki referida en uM. Un valor Ki bajo significa
inhibicion potente®®. Sin embargo, no siempre
los valores Ki in vitro corresponden con los
hallados in vivo.

Ademas, diversas drogas de los nuevos
antidepresivos e incluso algunos alimentos
son potentes inhibidores o inductores de las
diferentes enzimas P-450.

Cada sustancia tiene su grupo
investigador, por lo tanto, se ha considerado
pertinente limitarnos a mencionar a los
principales compiladores.

Entre los més potentes inhibidores
conocidos tenemos a la eritromicina,
claritromicina, ketoconazol, ritonavir,
paroxetina, fluvoxamina, fluoxetina,
nefazodona, cimetidina?®2. (Fig. 4). Entre los
mas potentes inductores, tenemos a la
rifampicina, fenobarbital, fenitoina, carba-
mazepina, etanol, rifabutina, pirimidina,
troglitiazona. Algunos de ellos son Ilamados
pan-inductores debido a que, como se vera
mas adelante, inducen varias enzimas®*2,

También, se han observado importantes
interacciones con algunos productos naturales.
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ﬁ = Fluvoxamina

Fig. 4 Adaptado de Stahl S (editor). Psicofarmacologia
de los Antipsicéticos. London: Edit. Martin Dunitz;

1999.

Tenemos entre los inhibidores al jugo de
toronja y entre los inductores a la nicotina,
repollo, carne asada a la parrilla, brécoli y
hierba de San Juan® 2,

POLIMORFISMO GENETICO

Se refiere a la habilidad de metabolizar
drogas en diversos grados debido a diferencias
en la capacidad y funcién enzimaticas
programadas genéticamente.

Algunos individuos son considerados
pobres metabolizadores cuando su
metabolismo es lento 0 es menos capaces de
biotransformar un compuesto en comparacion
con el resto de la poblacion. Los
metabolizadores ultraextensivos (antes
llamados ultra-rapidos) son los que necesitan
una dosis mayor ya que el metabolismo del
producto esta acelerado y el efecto terapéutico
es pobre. Los metabolizadores promedio son
llamados metabolizadores extensivos (antes
llamados metabolizadores rapidos)?! 2> %,

La espartaina es una droga antiarritmica
especificamente metabolizada por el CYP 2D6
por lo que es usada como prueba para determinar
la carencia de esta enzima. El paciente ingiere
una dosis oral de 100 mg, luego se colecta orina
de 12 horas y se calcula la tasa metabdlica
espartaina/dehidroespartaina. Si es de un valor
de 20 6 mayor, estamos ante un pobre
metabolizador. Si es inferior a 20,
generalmente menor de 1, se trata de un
metabolizador extensivo?.

La S-mefenitoina se usa como el substrato
de prueba de la actividad 2C19, incluso
anteriormente se referian al 2C19 como la
enzima S-mefenitoina®.

ENFOQUE EN EL INTERVALO QTc

La base racional para interpretar las
interacciones medicamentosas, nos ha
llevado a revisar un concepto de mucha
importancia, relevante en la explicacion de
muertes subitas.
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El intervalo QT representa el tiempo que
requiere la despolarizacion y repolarizacion
de los ventriculos, esto se expresa como el
tiempo desde el inicio de una despolarizacién
cardiaca (onda Q) hasta la repolarizacién
cardiaca (ondas RST) (Fig. 5).

El QT corregido o QTc son los valores
corregidos en funcidn de la frecuencia cardiaca.

La ecuaciéon usada con mayor
frecuencia para calcular el intervalo QTc
es la formula Bazett:

QTc = intervalo QT / (intervalo RR)1/2.

=11

kdl

Fig. 5 Adaptado de Varios autores. Seguridad Cardiaca:
Enfoque en la Prolongaciéon QTc. Boletin
Olanzapina 2001.

La formula Bazett es la estandar usada por
laFDA en ladeterminacion del intervalo QTc?.

La prolongacién QTc es un marcador
identificable del riesgo de arritmias
ventriculares, principalmente torsades de
pointes (cambio continuo del vector QRS) que
puede resultar en muerte subita.

El QTc mayor a 450 mseg. para hombres
y mayor a 470 mseg. para mujeres es motivo
de preocupacion y una prolongacion mayor a
los 500 mseg. indica un mayor riesgo de
arritmia ventricular y muerte subita®" %,

Entre los medicamentos asociados a una
prolongacion QTc, tenemos a la cisaprida, el
pimozida, la terfenadina, el astemizol, la
tioridazina, la clorpromazina, la ziprasidona,
el haloperidol (en dosis altas y EV), los
antidepresivos triciclicos, el litio, el
droperidol, el citalopram, la eritromicina, la
quinidina®-*°,

ENZIMAS CYP-450 XENOBIOTICAS EN EL
SER HUMANO

En la naturaleza existen mas de 200
enzimas P-450, en el ser humano se han
encontrado por lo menos 40 enzimas entre las
que tenemos: 1A1, 1A2, 2A1, 2A3, 2B6, 2B7,
2B8, 2C8, 2C9, 2C10, 2C11, 2C19, 2D6, 2D7,
2D8, 2E1, 2F1, 3A3, 3A4, 3A5,4B1, 4F111331,

Son seis las enzimas que juegan un
importante rol en el metabolismo oxidativo
xenobiotico: 1A2, 3A4, 2C9, 2C19, 2D6, 2E12.

1. CYP-2D6

Constituyen el 1.5% del total de enzimas
P-450 del higado, su gen esta localizado en el
cromosoma 222, la actividad no cambia con
la edad® siendo ligeramente menor en la
mujer®. El 14% de los caucasicos tienen un
alelo defectuoso autosémico recesivo
(polimorfismo genético)®. Se ha planteado la
posibilidad que la deficiencia de estas enzimas
podria ser un factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades especificas causadas por la
exposicién ambiental a compuestos nocivos,
por ejemplo, los sujetos con un déficit genético
de CYP 2D6 pueden tener un mayor riesgo de
enfermedad de Parkinson de aparicion precoz
debido a que carecen de esta barrera
enzimatica en el higado para la entrada de una
toxina dopaminérgica ambiental como es el
metilfeniltetrahidropiridina (MPTP)%,
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La inhibicién no siempre lleva a un
aumento de la funcion, puede llevar a un
déficit; por ejemplo, para que la codeinay el
tramadol ejerzan su funcidn analgésica,
necesitan ser metabolizados por la enzima
CYP 2D6 a su compuesto activo, si esta
enzima se encuentra inhibida, entonces no
habra eficacia analgésica® ¥,

La paroxetina, la fluoxetina y adn la
sertralina son potentes inhibidores del CYP
2D6. Es inhibido débilmente por la fluvo-
xamina, nefazodona, venlafaxina, mirta-
zapina, clomipramina, amitriptilina, cime-
tidina, flufenazina, haloperidol, tioridazina,
perfenazina, celecoxib?2t,

No tiene inductores conocidos. Son
substratos del CYP 2D6 la amitriptilina,
clomipramina, imipramina, tioridazina, desi-
pramina, fluoxetina, paroxetina, venlafaxina,
mirtazapina, maprotilina, trazodona, bu-
propién, mianserina, haloperidol, clozapina,
risperidona, quetiapina, remoxiprida, meto-
prolol, penbutolol, propanolol, timolol, co-
deina, tramadol, donepezil® 2,

2. CYP3A4

Las enzimas CYP-3A4 estan involucradas
en el metabolismo de numerosas drogas. Del
25% al 30% de las enzimas P-450 en el higado
son 3A4 y mas de la mitad de las enzimas P-
450 de la pared intestinal son 3A4%%, La
subfamilia 3A7 tiene su expresion en el Gtero
y es reemplazada por 3A3, 3A4 y 3A5
rapidamente después del nacimiento. Estas
subfamilias tienen una secuencia de
aminoacidos y una funcién muy similary son
usualmente etiquetadas como una sola
enzima: 3A4%. No tiene polimorfismo
genético®. Tiene su gen localizado en el
cromosoma 7. Su actividad es 20% mayor

en mujeres, de igual manera, su actividad es
mayor en nifios y en jovenes®* 4,

Inhibida fuertemente por la nefazodona,
fluvoxamina, ketoconazol, claritromicina,
eritromicina, ritonavir, jugo de toronja, la
inhibicién menos potente es causada por la
fluoxetina, sertralina, cimetidina, diltiazem,
etanol*- 47,

Dos fallecimientos en 1997 fueron
asociados a la combinacion de pimozida con
claritromicina®.

Terfenadina fue retirada del mercado
norteamericano en 1997, astemizol en 1999
por ser causantes de taquicardia supraventricular
y/o torsades de pointes.

Han sido reportados un total de 341 casos
de arritmia cardiaca incluidos 80 casos fatales
ocasionados por cisaprida la cual fue retirada
del mercado norteamericano en julio del
2000%.

Se ha reportado que 250 cc. de jugo de
uva son suficientes para ocasionar un
incremento significativo de los niveles de
bloqueadores de los canales de calcio®.

Las enzimas 3A4, son inducidas por la
carbamazepina®, oxcarbazepina®, fenitoina,
fenobarbital, primidona, rifampicina y
rifabutina®?, hierba de San Juan®, dexame-
tasona y prednisona®, troglitiazona®.

Los medicamentos antiepilépticos son
generalmente inductores y pueden reducir
particularmente la eficacia de los anticon-
ceptivos orales®.

Son substratos de la familia 3A4:
clomipramina, amitriptilina, reboxetina,
nefazodona, sertralina, tianeptine, venlafaxina,
diazepam, alprazolam, midazolam, triazolam,
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carbamazepina, pimozida, clonazepam,
quetiapina, clozapina, eritromicina, claritro-
micina, terfenadina, astemizol, loratadina,
ketoconazol, amiodarona, verapamilo,
diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino,
nimodipino, niludipino, nisoldipino, nitren-
dipino, sildenafil, paracetamol, codeina,
docetaxel, pacitaxel, etosuximida, tamo-
xifeno, vinblastina, ciclosporina, ritonavir,
saquinavir, indinavir, nelfinavir, quinidina,
dapsona, lidocaina, cocaina, omeprazol,
cisaprida, tacrolimo, cortisol, dexametasona,
andros-tenediona, testosterona, estradiol,
etinilestradiol, progesterona, triaceti-
loleandomicina, lovastatina, R-warfarina,
teofilina? 2,

3. CYP1A2

Esta familia es encontrada exclusivamente
en el higado constituyendo del 10% al 15% de
la actividad enzimética, la cual es ligeramente
mayor en los varones, su gen esta localizado en
el cromosoma 15%. Es la mas importante en el
metabolismo de las metilxantinas como la
cafeina y la teofilina®™ %8, puede transformar
algunos procancerigenos en cancerigenos®.
Hasta hace poco se descartaba que tenia
polimorfismo genético, pero hay algunos
reportes en asiaticos (pobres metabo-
lizadores) y en caucésicos (metabolizadores
extensivos)®.

La fluvoxamina y la ciprofloxacina son
potentes inhibidores conocidos ademas de la
norfloxacina, enoxacina, ofloxacina, lome-
floxacina* 5"y el jugo de toronja™.

Se ha encontrado una variada literatura
con relacion a la interaccion de clozapina con
fluvoxamina®7: 662,63,

El inductor méas potente con significado
clinico es el tabaco® % ¢ si el fumador deja

de hacerlo, al cesar la induccién del
metabolismo, el paciente puede intoxicarse
si sigue con la dosis acostumbrada. Hay que
tener especial cuidado con la teofilina y la
clozapina. Otros inductores conocidos son el
repollo, el brocoli, la coliflor, la carne asada al
carbon”5":%8, |a hierba de San Juan®, omeprazol,
fenobarbital, fenitoina, rifampicina?.

Son substratos de la familia 1A2:
Amitriptilina, clomipramina, imipramina,
fluvoxamina, mirtazapina, haloperidol,
clozapina, olanzapina, teofilina, cafeina,
propranolol, verapamil, fenacetina, parace-
tamol, R-warfarina, tacrine?.

4. CYP2C9

Anteriormente se diferenciaba entre 2C8,
2C9y 2C10, en laactualidad debido a que estas
tres enzimas son tan similares y sin mayores
diferencias clinicas, se mencionan como 2C9.
Ademas comparten la misma regién en el
cromosoma 107. Junto con el CYP 2C19,
constituyen el 20% de la actividad P450 en el
higado?. Estudios recientes indican que tiene
polimorfismo genético ya que el 2% de los
japoneses y del 6% al 9% de los caucasicos son
pobres metabolizadores™ 72,

De los ISRS, la fluvoxamina es el méas
potente inhibidor™, también es inhibido por
el fluconazol, ketoconazol, metronidazol,
itraconazol, ritonavir?,

El mayor inductor claramente identificado
es la rifampicina™, también actdan como
inductores la fenitoina y el secobarbital?.

Son substratos del CYP 2C9: los
antiinflamatorios no esteroideos incluyendo
los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (Cox-
2), la fenitoina, S-warfarina, tolbutamida,
tetrahidrocannabinol®- ™.
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5. CYP2C19

ElI CYP 2C19 junto con su pariente cercano
el CYP 2C9, hacen el 20% de la actividad
enzimatica en el higado?. Posee polimorfismo
genético ya que del 2% al 6% de los caucasicos,
del 15% a 20% de los japoneses y del 10% al
20% de los africanos son pobres
metabolizadores™. Nuevamente, la fluvoxamina
es el principal inhibidor™, otros inhibidores son
la fluoxetina, la paroxetina, ticlopidina,
modafinil, ritonavir y omeprazol™ ™ %, |a
rifampicina es el inductor mas conocido®.

Son substratos del CYP 2C19:
Clomipramina, imipramina, citalopram,
moclobemida, tolbutamida, proguanil,
hexobarbital, mefobarbital, mefenitoina,
propranolol, omeprazol, diazepam?..

6. CYPZ2El

El CYP 2E1 es importante en el
metabolismo de carcinégenos y solventes
organicos. Constituye el 5% de la actividad
P-450 en el higado, su gen también esta
localizado en el cromosoma 10, el significado
clinico del polimorfismo genético alin no es
muy claro®.

El inhibidor mejor conocido es el
disulfiram®?, también es inhibido por los
berros®. La isoniazida al inicio del
tratamiento actdia como inhibidor, pero luego
de unas semanas, se convierte en inductors4,

La ingesta aguda o crdnica del alcohol
produce una fuerte induccion de esta enzima
aumentando su actividad hasta en 10 veces?-%,
Otros inductores son el uso crénico de la
isoniazida® y la obesidad®’.

Son substratos del CYP 2E1:
Acetaminofén, clorzoxasona, anilinas,

benceno, tetracloruro de carbono,
dacarbazina, verapamil, enflurano, halotano,
isoflurano®.

Cuando el 2E1 metaboliza al
acetaminofén se forma un metabolito
hepatotdxico: N-Acetil-p-benzoquinoneimina
(NAPQI) que en circunstancias normales el
higado lo desintoxica rapidamente por accion
de la N-acetilcisteina estimulando la
conjugacidn del metabolito con el glutation®,
Pero si estamos frente a una sobredosis de
acetaminofén o frente a la induccion del 2E1
provocada por el alcohol se puede producir
hepatotoxicidad ya que aumenta la
produccion del intermediario téxico
disminuyendo la concentracion del glutation
por el uso excesivo y por ende su accion
defensiva®.

Los alcohdlicos tienen un alto riesgo de
desarrollar hepatoxicidad atn consumiendo
dosis terapéuticas de acetaminofén®. Se ha
descrito hepatotoxicidad en el uso conjunto
de acetaminofén con isoniazida®.

CONCLUSONES

» El conocimiento de este concepto provee
de una base racional para poder predecir
las interacciones medicamentosas.

e La posibilidad de las interacciones
farmacoldgicas aumenta con el nimero de
drogas prescritas.

» Hay que tener precaucién con los
medicamentos de estrecha ventana
terapéutica (encainida, flecainida,
propafenona).

e El uso de la polifarmacia debe de estar
restringido debido a la ausencia de substratos
especificos, el polimorfismo genéticoy la
variabilidad farmaco-cinética.
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Algunos productos naturales pueden
alterar severamente la farmacocinética

medicamentosa.

Es necesario promover en el médico el

conocimiento del citocromo P-450.

» Hay que educar al paciente con relacion a
los peligros inherentes de la automedicacion
y cefiirse a la prescripcion médica.

CITOCROMO P-450
INTERACCIONES DE IMPORTANCIA CLINICA*

CYP-450 SUBSTRATOS INHIBIDOR INDUCTOR
2D6 Tioridazina Fluoxetina Paroxetina NOTIENE
ATC Venlafaxina Fluoxetina INDUCTOR
Bupropién Paroxetina Cimetidina CONOCIDO
Codeina Mirtazapina Celecoxib
Tramadol Haloperidol
Clozapina Donepezil
3A4 Terfenadina Alprazolam Ketoconazol |Carbamazepina
Pimozida Midazolam Macrélidos Fenitoina
ATC Triazolam Nefazodona Fenobarbital
Reboxetina Diazepam Fluvoxamina | Dexametasona
R-warfarina Cocaina Cimetidina Rifampicina
Astemisol Sildenafil Jugo de Toronja | Alcohol
Cisaprida Quetiapina Alcohol Hierba de San Juan
Clozapina Nifedipino Fluoxetina
Anticonceptivos Ritonavir
1A2 Teofilina Haloperidol Fluvoxamina | Tabaco
Clozapina R-warfarina Ciprofloxacina | Fenobarbital
Cafeina Propranolol Norfloxacina Fenitoina
Olanzapina Fluvoxamina Ranitidina Rifampicina
ATC Cimetidina Carne asada con carb6n
Jugo de Toronja | Repollo
Brocoli
Coliflor
2C9 S-warfarina AINEs Fluvoxamina | Rifampicina
Tolbutamida Celecoxib Fluconazol Fenitoina
Metronidazol
Ritonavir
2C19 ATC Propranolol Fluvoxamina | Rifampicina
Citalopram Omeprazol Omeprazol
Moclobemida Diazepam Paroxetina
Fluoxetina
Ritonavir
2E1 Acetaminofén Benceno Disulfiran Alcohol
Anilinas Clorzoxazona | Isoniazida Isoniazida
Berros Obesidad

London: American Psychiatric Publishing, Inc.; 2001. (Las palabras en negrita indican potente inhibicién — induccién)

*  Adaptado de. The Cytochrome P450 System. En: Cozza KL, Amstrong SC (editores). Drug Interacion Principles for Medical Practice.
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