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Resumen

Introduccion: El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad mental crénica
asociada a un mayor riesgo de mortalidad prematura. El consumo de tabaco
es altamente prevalente en esta poblacion y contribuye de forma relevante
a la morbimortalidad fisica. Objetivo: Analizar criticamente la evidencia
disponible sobre las intervenciones farmacolégicas para el abandono del
tabaco en pacientes con TB. Meétodos: Se realiz6 una revisién narrativa
estructurada en PubMed, The Cochrane Library y Web of Science,
incluyendo estudios publicados entre enero de 1985 y marzo de 2025. Se
incluyeron estudios originales que evaluaban tratamientos farmacolégicos
para la cesaciéon tabaquica en pacientes con TB diagnosticado segin
criterios DSM o CIE. Debido a la heterogeneidad clinica y metodolégica,
no se realizé6 metaanalisis. Resultados: Se incluyeron 15 estudios. La mayoria
evaluaron pacientes con TB dentro de cohortes psiquiatricas mas amplias.
La vareniclina mostré mayores tasas de abstinencia que el placebo, con
odds ratios aproximadas entre 3,0 y 8,1, y fue superior al bupropién y a la
terapia sustitutiva con nicotina (TSN) en varios estudios de gran tamafio.
El bupropién y la TSN fueron generalmente mas eficaces que el placebo,
aunque con resultados menos consistentes. Los tratamientos fueron, en
general, bien tolerados, sin aumento de eventos adversos neuropsiquiatricos
graves. Conclusiones: Las intervenciones farmacolégicas, especialmente la
vareniclina, parecen efectivas y generalmente seguras para el abandono del
tabaco en pacientes con TB. No obstante, la evidencia es heterogénea, lo
que subraya la necesidad de estudios especificos en esta poblacién.
Palabras clave: trastorno bipolar, abandono del tabaco, tratamiento
farmacolégico, vareniclina, terapia sustitutiva con nicotina

Abstract

Background: Bipolar disorder (BD) is a chronic mental illness associated with
increased premature mortality. Tobacco use is highly prevalent in BD and
contributes substantially to physical morbidity. Objective: To critically appraise
the evidence on pharmacological interventions for smoking cessation in
patients with BD. Methods: A structured narrative review was conducted in
PubMed, The Cochrane Library, and Web of Science, including studies
published between January 1985 and March 2025. Original studies
evaluating pharmacological smoking cessation treatments in patients
diagnosed with BD according to DSM or ICD criteria were included. Due to
clinical and methodological heterogeneity, no meta-analysis was performed.
Results: Fifteen studies were included. Most trials evaluated patients with BD
within broader psychiatric cohorts. Varenicline showed higher abstinence
rates than placebo, with odds ratios ranging approximately from 3.0 to 8.1 in
randomized trials, and was superior to bupropion and nicotine replacement
therapy (NRT) in several large studies. Bupropion and NRT were generally
more effective than placebo, although results were less consistent. Treatments
were generally well tolerated, without increased severe neuropsychiatric
adverse events. Conclusions: Pharmacological interventions, particularly
varenicline, appear effective and generally safe for smoking cessation in
BD, especially when combined with behavioral support. Evidence remains
heterogeneous, highlighting the need for BD-specific trials.

Keywords: bipolar disorder, smoking cessation, pharmacological treatment,

varenicline, nicotine replacement therapy
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Intervenciones farmacolégicas en cesacién tabaquica en pacientes con trastorno bipolar

| trastorno bipolar (TB) es una enfermedad men-

tal grave, cronica y recurrente caracterizada por

la alternancia de episodios depresivos y mania-

cos o hipomaniacos, frecuentemente intercalados
con periodos de eutimia (American Psychiatric Association,
2022). La prevalencia a lo largo de la vida de los trastornos
del espectro bipolar se ha estimado en aproximadamente un
2-3% a nivel mundial (Merikangas et al., 2011). Mas alla de
su carga psiquiatrica, el TB se asocia con un riesgo marca-
damente incrementado de mortalidad prematura en compa-
racién con la poblacién general, impulsado en gran medida
por comorbilidades fisicas mas que por el suicidio tinicamen-
te (Leverich et al., 2003; Sylvia et al., 2015).

Las enfermedades respiratorias, particularmente la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la
neumonia, representan una causa principal del exceso de
mortalidad en individuos con TB, junto con la enfermedad
cardiovascular y el cancer (Callaghan et al., 2014; Su et
al., 2017). El tabaquismo es el principal factor de riesgo
modificable subyacente a estas condiciones y continta sien-
do altamente prevalente en pacientes con TB. Los estudios
epidemiolégicos estiman tasas de tabaquismo entre el 30%
y el 70% en el TB, superando sustancialmente las observa-
das en la poblacién general (Heflner et al., 2011). Ademas,
se ha informado que la exposicion al tabaco a lo largo de
la vida en individuos con TB se aproxima al 80%, lo que
refleja tanto mayores tasas de inicio como un menor éxito
en la cesacion (Heftner et al., 2011).

La relacién entre el consumo de tabaco y el TB parece ser
bidireccional. Por un lado, los individuos con TB presentan
una mayor probabilidad de desarrollar dependencia a la ni-
cotina; por otro, el tabaquismo se ha asociado con una mayor
gravedad de la enfermedad, incluyendo episodios afectivos
mas frecuentes, ciclaciéon rapida y aumento de la conducta
suicida (Diaz et al., 2009; Garcia-Jiménez et al., 2023; Mar-
tinez-Ortega et al., 2013). Se han propuesto factores de vul-
nerabilidad compartidos, incluyendo susceptibilidad genética,
influencias ambientales y mecanismos neurobiologicos que
implican el procesamiento de la recompensa y la desregula-
ci6n dopaminérgica (McClave et al., 2010).

La cesacion tabaquica en el TB plantea desafios clinicos
particulares. En comparacion con la poblacién general, los
individuos con TB muestran menores tasas de abandono y
mayor riesgo de recaida, potencialmente influenciados por
sintomas depresivos, impulsividad, disfuncién cognitiva y
preocupaciones relativas a la desestabilizacién del estado de
animo durante la abstinencia (Heffner et al., 2011). Estas
dificultades se ven, ademas, agravadas por interacciones far-
macocinéticas entre el humo del tabaco y los medicamentos
psicotropicos, asi como por trastornos comérbidos por uso
de sustancias (Qiu et al., 2024).

Aunque existe evidencia sélida que respalda los trata-
mientos farmacologicos para la cesacion tabaquica en la
poblacion general y en cohortes psiquiatricas de manera

mas amplia, la evidencia especificamente centrada en el
TB sigue siendo fragmentaria. Muchos ensayos clinicos
incluyen pacientes con TB dentro de muestras heterogé-
neas de enfermedad mental grave o trastornos del estado
de animo, y los hallazgos a menudo se derivan de analisis
de subgrupos o analisis post hoc. En consecuencia, los cli-
nicos enfrentan incertidumbre al extrapolar los resultados
a pacientes con TB en la practica rutinaria.

El objetivo de este estudio es proporcionar una revisiéon
narrativa estructurada de la literatura disponible sobre in-
tervenciones farmacoldgicas para la cesacion tabaquica en
pacientes con T'B, evaluando criticamente su efectividad,
tolerabilidad y aplicabilidad clinica, con el fin de informar
la toma de decisiones basada en la evidencia en esta pobla-
ci6én de alto riesgo.

Método

Se realizé una revision narrativa estructurada de la litera-
tura utilizando las bases de datos PubMed, The Cochrane
Library y Web of Science, identificando articulos relevantes
publicados desde enero de 1983 hasta marzo de 2025. Aun-
que la revision sigui6 una estrategia de busqueda predefinida
con criterios explicitos de inclusion y exclusion y un proceso
estructurado de seleccion de estudios, fue concebida como
una revisiéon narrativa, ya que no se planificé6 ninguna sinte-
sis cuantitativa ni metaanalisis formal debido a la marcada
heterogeneidad clinica y metodologica entre los estudios.

La btsqueda se realizé utilizando combinaciones de tér-
minos MeSH y palabras clave en texto libre relacionadas
con el TB y la cesacion tabaquica, incluyendo: ‘bipolar di-
sorder,” ‘smoking cessation,” ‘pharmacological treatment,’
‘varenicline,” ‘bupropion,’ y ‘nicotine replacement therapy.’
No se utilizaron simultineamente términos superpuestos
referidos al consumo de tabaco para evitar redundancia.

Los estudios se consideraron elegibles si cumplian los si-
guientes criterios: (1) articulos de investigacion original pu-
blicados entre enero de 1985 y marzo de 2025; (2) publicados
en revistas revisadas por pares; (3) escritos en inglés o espa-
fnol; (4) evaluacién de intervenciones farmacoldgicas para
la cesacion tabaquica; (5) inclusién de pacientes diagnosti-
cados con TB segun criterios del Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) o de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades (CIE) (cualquier version);
(6) informe de resultados relacionados con la eficacia en la
cesacion tabaquica, incluyendo medidas de asociacion e in-
tervalos de conflanza cuando estuvieran disponibles.

Los criterios de exclusion fueron: (1) estudios en los que
los datos de TB no se analizaron por separado de otros
grupos diagnosticos; (2) intervenciones no farmacologicas
como tratamiento principal; (3) revisiones, metaanalisis,
informes de casos, articulos de opinién, protocolos o edito-
riales; (4) estudios publicados en idiomas distintos del inglés
o el espafiol.
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Dos revisores examinaron de forma independiente los ti-
tulos, resimenes y textos completos (JGT y MDR). Las dis-
crepancias se resolvieron por consenso, con la participacion
de un tercer revisor cuando fue necesario (PGD). Los datos
extraidos incluyeron autor, aflo de publicacién, pais, disefio
del estudio, tamafio muestral, composicion diagnostica, inter-
vencion farmacolégica y dosis, duracion del seguimiento, re-
sultados de cesacion tabaquica y efectos adversos informados.

Dada la naturaleza narrativa de la revisién y la hetero-
geneidad de los disefios de estudio, no se aplicé una herra-
mienta formal estandarizada de evaluacion del riesgo de
sesgo (por ejemplo, Cochrane RoB o ROBINS-I). En su lu-
gar, se realiz una evaluacion cualitativa global de la calidad
metodologica, considerando aspectos clave como el disefio
del estudio (aleatorizado frente a no aleatorizado), tamaiio
muestral, especificidad diagnéstica para TB, método de ve-
rificacién de la abstinencia tabaquica, duracién del segui-
miento y notificacion de eventos adversos.

En conjunto, la calidad de la evidencia oscilé entre mo-
derada en grandes ensayos clinicos aleatorizados y analisis

post hoc de estudios multicéntricos, y baja en pequeiios en-
sayos piloto y estudios abiertos, lo que limita la comparabi-
lidad de los hallazgos entre los estudios.

Resultados

Seleccion de estudios

La Figura 1 muestra el diagrama de flujo de la busque-
da bibliogréfica. La busqueda inicial mostré 818 registros
(251 de la base de datos PubMed, 567 de la base de datos
Web of Science). No se identificaron registros adicionales
a través de The Cochrane Library. De estos, 241 eran arti-
culos duplicados, manteniéndose 577 registros no duplica-
dos para el cribado. Tras aplicar los criterios de inclusion y
exclusion después de la evaluacion de titulos y resimenes,
se excluyeron 498 articulos. Se evaluaron 79 textos com-
pletos para determinar su elegibilidad, excluyéndose 64 de
ellos. Finalmente, se incluyeron 15 registros en la revision.

Wos
567 registros

818 registros

\4

241 articulos repetidos

)

577 registros no duplicados

4

Criterios Inclusién/exclusion aplicados

498 estudios excluidos tras la
evaluacion de titulo/resumen

Y

)

79 articulos completos evaluados para
elegibilidad

Se excluyen 64 articulos
de texto completo,

! + 26 No eficacia de un

tratamiento farmacolégico

Criterios Inclusién/exclusion aplicados

+ 17 No especifico para BD
* 6 Resefia
+ 5 Informe del caso

* 4 No dejar de fumar
* 3 Revisién de la lista

y * 1 comentario

Figura 1
Diagrama de flujo de la seleccidn de estudios para la revision narrativa estructurada
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Caracteristicas de los estudios:

Sus caracteristicas y principales hallazgos se presentan en la

Tabla 1 (Anthenelli et al., 2016, 2023; Brunette et al., 2018;

2014, 2019; Fouz Roson et al., 2017; Garcia-Portilla et al.,

Chengappa et al., 2014; Daumit et al., 2023; Evins et al.,

Tabla 1

2016; Gilbody et al., 2019; Heffner et al., 2019; Hickman et
al., 2015; Prochaska et al., 2014; Weinberger et al., 2008).

Estudios publicados sobre tratamientos farmacoldgicos para dejar de fumar en pacientes con trastorno bipolar

Autor, afio

Disefio y

Tratamiento

Otros tratamientos

7’ Participantes . - Evaluacion farmacolégico para para la cesacion Hallazgos principales
ypals seguimiento cesacion tabaquica tabaquica
Anthenelli N =8144 Ensayo Diagnosticode  Vareniclina (n=731) Asesoramiento - Mayores tasas de abstinencia
etal. 2016 Cohorte multicéntrico, TB: 1 me dos veces al dia telefénico para dejar  con vareniclina frente a:
USA siquitrica aleatorizado, SCID-1 (DSM- g de fumar (todos los placebo (OR 3,61; IC del 95%:
psiq doble IV-TR) Bupropion (n=716) participantes, en 3,07 a 4,24); parche de nicotina
(n=4116) ciego, triple cada visita) (OR 1,68; IC del 95%: 1,46 a
DM v T8 simulacion, Abstinencia: 1|5((j),mg dos veces 1,93); y bupropién (OR 1,75; IC
(n—28y82) controlado con  Autoinformada &' 912 del 95%: 1,52 a 2,01)
- placeboy con ynivel de CO TRN (n=722) Ma i i
_ - Mayores tasas de abstinencia
TA (n=782) ggtrw;arador <10 ppm 21 mg al dia con con bupropién frente a
TEE (n=386) Seouimi reduccion gradual placebo
TLP(n=24)  Segeento -(OR207; 1C del 95%: 175 2
Cohorte no '
psiquiatrica - Mayores tasas de abstinencia
B con parche de nicotina frente
(n=4028) a placebo
-(OR 2,15; IC del 95%: 1,82 a
2,54)
Anthenelli N =28 Ensayo clinico  Diagnoéstico de  Vareniclina ACT (todos los Mayores tasas de abstinencia
etal. 2023 TB(n=15) aleatorizado, B: Dosis baja participantes, hasta en los participantes con TB
USA TE (n=13) doble ciegoy 10 sesiones) (37,5%) que en los participantes
controlado con MINI(DSM-5) (a?'gl’gg dos veces con TEE (16,7%) para la dosis
placebo Abstinencia: estanda
I nivel de CO<4  Dosis estandar
32%“2'11?;%&]5 ppmy cotinina (1 mg dos veces al
urinaria (-) dia)
Brunette N =661*% Ensayo clinico  Diagnostico de  Vareniclina/ TCC - No hubo un efecto significativo
E:Jtsil. 2018 TA/Otros aleatorizado TB: Bupropion Asesoramiento ?neeﬁiclgz?g\r/]e?:é%rljc(asglé)n .
(n=205) Seguimiento DSM-IV-TR TRN. ) telef6nico para asesoramiento telefonico para
TDM (n=158) de 1 afio Abstinencia: (dosis no informadas) - dejar de fumar dejar de fumar, y medicacién
nivel de CO <4 +TCCQ)
TB (n=150) >
TEE (=148 ﬁrpi;]na)r/igcit;rgna - Mayor abstinencia en
(n=148) ne/ml quienes recibieron incentivos
*n=231 g monetarios (AOR=1,77,;
participantes p=0,009)
abandonaron - No hubo diferencias entre los
grupos diagnésticos
Chengappa N=60 Ensayo clinico  Diagnésticode  Vareniclina Asesoramiento Mayor abstinencia con
etal. 2014  participantes  aleatorizado, ~ TB: (1 mg dos veces al telefonico para vareniclina frente a placebo
USA conTs doble cieg0 Y psm-v dia) dejar de fumar (OR = 8,1; IC del 95%: 2,0-32,5;
placebo Abstinencia: (todos las p<0,002)
Autoinformada participantes) A'los 6 meses, los sujetos
Seguimiento - s
de 3 meses y nivel de CO tratados con vareniclina se
<10 ppm mantuvieron mas abstinentes
+ 3 meses en comparacién con placebo
(extra) p P
Daumitet N=192 Ensayo clinico  Diagnésticode  Grupo de Entrevista El 62% inform¢ interés en dejar
al. 2023 TEE (n=82) aleatorizado TB: intervencion: motivacional de fumar inmediatamente
USA B (n=62) {gfggéiaggo BPRS Vareniclina (+/- TRN) (ptggt?csi;g;tes) (dentro de 1 mes)
intervencion Absti . o bupropién + TRN A'los 18 meses, el 26,4% de
TDM (n=48) stinencia: Asesoramiento los participantes del grupo de
frente a Autoinformada £ ; i
control) (FTCD) telefénico para intervenciony el 5,7% de los
nivel de CO dejar de fumar participantes del grupo control
Seguimiento (todos los alcanzaron la abstinencia (AOR
de 18 meses cotinina urinaria participantes) 5,9; IC del 95%: 2,3-15,4; p <

Clase grupal
de ejercicio, 50

minutos, 2-3 veces/

semana
(todos los
participantes)

0,001).

No hubo diferencias en el
aumento de peso entre los
grupos
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Tratamiento

Otros tratamientos

Autor, afio - Disefio y iz P by i
o Participantes P Evaluacion farmacolégico para para la cesacion Hallazgos principales
y pais seguimiento cesacion tabaquica tabaquica
Evinsetal. N=203 Ensayo clinico  Diagnoéstico de  Vareniclina TCC Semanas 12-52: tasas de
2014 USA _ aleatorizado,  TB: . abstinencia: 60% vareniclina
TEE(N=T85)  doble ciego,  gppe 1 mg dos veces al dia _ (grupo de ) frente a 19% placebo (OR 6,2; IC
TB (n=18) controlado vareniciina del 95%: 2,2-19,2; p < 0,001)
con placebo, YMRS Semanas 12-64: tasas de
de grupos bsti ia: 45% icli
aralelos y de MADRS abstinencia: b vareniclina
P o . . frente a 15% placebo (OR 4,6; IC
prevencion de  Abstinencia: del 95%: 1,5-15,7; p = 0,004)
recaidas Autoinformada C '
Seguimiento y nivel de CO <9 Semanas j%—76. tasas de
de 19 meses ppm abstinencia: 30% vareniclina
frente a 11% placebo (OR 3,4; IC
del 95%: 1,02-13,6; p = 0,03)
Evins et N = 4092 Ensayo Diagnosticode  Vareniclina — Mayores tasas de abstinencia
aléi?Fgcegino TOMy TB 3Ig_§|tgr|zado, TB: 1 mg dos veces al dia con vareniclina frente a placebo
Unido (n=2910) ciego, triple ﬁ/qr%)l (DSM- Bupropién (OR 4,57; IC del 95%: 2,59 a 8,06)
TA (n=792) simulacion, 150 me dos veces Mayores tasas de abstinencia
_ controlado con Abstinencia: mg con bupropién frente a placebo
TEE (n=390) P al dia
placeboy con  Autoinformada (OR 2,22: IC del 95%: 1,21 a 4,06)
comparador y nivel de CO TRN T Y '
activo <10 ppm 21 mg al dia con Mayores tasas de abstinencia
Seguimiento reduccion gradual con TRN frente a placebo
de 12 semanas (OR 2,76; 1C del 95%: 1,53 a 4,97)
Garcia- N=75 Ensayo Diagnostico de  Vareniclina Terapia Tasas de abstinencia a las 12
Portilla et _ multicéntrico, TB: .. motivacional semanas: 49,3% (TRN 50,0%;
al. 20~16 TEE (n=54) no ] DSM-IV 1 mg dos veces al dia vareniclina 48,6%)
Espafia TB (n=21) glbeiztr%liado, Abstinencia Bupropién Tasas de abstinencia en
rospectivo : 150 mg dos veces la semana 24: 41,3% (sin
P p ) Autoinformada  al dia diferencias entre tratamientos)
32g1u2”2é%1;%as Y nrlxel de CO <9 TRN Tasas de abstinencia en
PP 21,28 0 35 mg seglin la semana 36: 37,3% (sin
el consumo de diferencias entre tratamientos)
tabaco
Fouz Rosén N =109 Ensayo Diagnostico de  Vareniclina — Mejores resultados (no
et al. 2007 controlado, TB: , significativos; p=0,094) con la
Espafia ?é TDM, TEE,  Jjeatorizado, No informado 1 mg dos veces al dia dosis baja (44,3%) frente a la
abiertoy 0 0,5 mg dos veces al dosis estandar (37,5%)
(no - de grupos Abstinencia: dia (ambos durante 8 Los pacientes con TB o TEE
especificado) ~ paralelos Noinformada  S&manas) tuvieron mas dificultades para
Seguimiento dejar de fumar
de 1 afio Los pacientes con adiccién a
otras drogas mostraron una
tendencia (no significativa;
p=0,078) a dejar de fumar
menos que aquellos sin
adiccién a drogas (34,3% frente
a 48,2%)
Gilbody et N=97 Ensayo Diagnosticode  Grupo de Linea telefénica Mayor cesacién tabaquica
al. 2015 B (no controlado TB: intervencion: gratuita para dejar  ([36%] frente a [23%]; OR
USA/Reino - aleatorizado ICD-1 de fumar ajustada 2,9; IC del 95%: 0,8-
Unido especificado) . o-10 Programa 10,5) en quienes recibieron la
Seguimiento  Abstinencia*: estructurado y (para todos los . iz "
TEE (no de 12 lizado d . intervencion personalizada
ificado) e 12 meses nivel de CO <10 Personalizado de participantes) . o B
especi cesacién tabaquica El 16% de los participantes dejo
ppm (evaluacién de fumar en el grupo control
*Autoinformada adaptada) que frente al 26% del grupo de
si no pudo incluyé vareniclina intervencion
obtenerse el y TRN (OR 2,5; IC del 95%: 0,8-7,7).
nivel de CO
Gilbody et N=524 Ensayo Diagndsticode  Grupo de Atencién habitual 6 meses:
SI,‘2019 TEE (n=343) c?ntrolad(é TB: intervencion: por el NHS Mayores tasas de cesacion
e _ a e?t'orllza J0 D10 Intervencién (todos los tabaquica en la intervencién
Unido TB (n=115) multicéntrico Absti . personalizada participantes) (14%) frente al control (6%)
TAE (n=66) ~  Seguimiento ~ AOSINENCET - para la cesacién OR 2,4; IC del 95%: 1,2 a 4,6;
de 12 meses tabaquica (apoyo p=0,010
ppm conductual y ayudas ’
12 meses:

*Autoinformada
si no pudo
obtenerse el
nivel de CO

farmacolégicas para
dejar de fumar*, con
adaptaciones para
personas con EMG)

*Incluye vareniclina

y TRN

(dosis no informadas)

Mayores tasas de cesacién
tabaquica en la intervencién
(15%) frente al control (13%),
pero sin significacion estadistica

(OR 1,6; IC del 95%: 0,9 2 2,9;
p=0,10)
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Autor, aiio

Disefio y

Tratamiento

Otros tratamientos

’ Participantes P Evaluacion farmacolégico para para la cesacion Hallazgos principales
y pais seguimiento cesacion tabaquica tabaquica
Heffneret N =3041*% Ensayo Diagnéstico de  Vareniclina (n=75) Placebo Mayores tasas de abstinencia
al. 2019 multicéntrico, TB: , B con vareniclina frente a: placebo
USA/Reino  sabconortede glearorizado, osu. | medosvecesaldia (n=37) (OR 3,36; IC del 95%: 1,68 a 6,74;
Unido doble IV-TR) Bupropién (n=84) p<0,001); parche de nicotina
(n=280) ciego, triple 150 me d (OR 2,45; IC del 95%: 1,18 a 5,06;
81 4% simulacion, Abstinencia: I d,mg 0s veces p=0,002); y bupropién (OR 1,93;
(81,4% con controlado con ) aldia IC del 95%: 1,07 a 3,48; p=0,005)
TBI) placebo y con Autoinformada TRN (n=64
Cohort com ara{ior y nivel de CO (n=64) OR para bupropion frente a
(s)i ?Jgéir?c(; actich)’ <10 ppm 21 mg al dia con placebo: 1,29 (IC del 95%: 0,31
psiq Sequimi reduccién gradual a 5,37)
(n=2761) eguimiento ]
Analic de 12 semanas OR para TRN frente a placebo:
nasis 0,71 (IC del 95%: 0,14 a 3,74)
post hoc de
Anthenelli et La cohorte no psiquiatrica
al., 2016 en TB presenté tasas de abstinencia
significativamente mayores que
la subcohorte con TB
Hickman N =100* Ensayo clinico  Diagnostico de  Grupo de Grupo de atencion  Abstinencia a los 3 meses:
et al. 2015 TDM (n=52) aleatorizado B: intervencién: habitual: intervencién (12,5%) frente a
= 5 3 0
USA TEE (1=29) de dos brazos DSM-IV Intervencion TRN en la unidad + atencion habitual (7,3%)
Seguimiento Abstinencia: adaptada al modelo  consejo para dejar  Abstinencia a los 6 meses:
TB (n=15) de 12 meses ' transtedrico, asistida de fumar durante la intervencion (17,5%) frente a
Sin diagnéstico nlvr?]I de CO <10 Fr)nc;rn%radlear}agt%rc'jo hospitalizacion atencion habitual (8,5%)
(n=4) PP por etapas Abstinencia a los 12 meses:
., ! intervencién (26,2%) frente a
*Extension y asesoramiento breve = : S
replicacién de y TRN durante 10 atencién habitual (16,7%)
Prochaska et semanas tras la
al., 2014 hospitalizacién
Prochaska N =224%* Ensayo Diagnosticode  Grupo de Grupo de atencién  Mayores tasas de abstinencia
etal. 2014 _ controlado TB: intervencion: habitual: en el grupo de intervencion
USA TDM (n=105) aleatorizado .
B (n=56) DSM-IV Intervencién TRN en launidad + (OR 3,15; IC del 95%: 1,22 a 8,14;
Seguimiento Abstinencia*: adaptada al modelo  consejo para dejar  p=0,018)
TEE (n=34) de 18 meses : transtedrico, asistida de fumar durante la Abstinencia a 1os 6 meses:
- Informes por ordenador, hospitalizacion : » o '
Otros (n=29) colaterales manual ajustado intervencion (3,9%) frente a
5 b S
*psiquiatria (67%) por etapas, . atencion habitual (3,2%)
hospitalaria . asesoramiento breve Abstinencia a los 12 meses:
n'vr?]l de CO <10 y TRN durante 10 intervencion (19,4%) frente a
PP semanas tras Ia* atencién habitual (10,9%)
(33%) hospitalizacion Abstinencia a los 18 meses:
*Sin diferencias  *La TRN se entreg6 intervencion (20,0%) frente a
entre grupos en suministros para atencion habitual (7,7%)
en el tipo de 4y 6 semanas para . e
gt g vl Mas rehospitalizaciones en el
verificacion ﬁ:/(ljt:k;iggrdldas 0 uso grupo de atencién habitual (OR
ajustada=1,92; IC del 95% =1,06,
3,49).
Weinberger N=5TBI Ensayo piloto  Diagndstico de  Bupropion (n=2) — Ningun participante que recibio
et al. 2008 controlado con TB: placebo dej6 de fumar durante

placebo

Seguimiento
de 10 semanas

DSM-IV
Abstinencia:

nivel de CO <10
ppm

75-300 mg al dia
Placebo (n=3)

el ensayo

2 participantes que recibieron
bupropion informaron cesacién
tabaquica, pero solo uno fue
abstinente confirmado por CO.

Nota. Terapia de Aceptacién y Compromiso (ACT); Trastorno de ansiedad (AD); Razén de momios ajustada (AOR); Trastorno bipolar (BD); Trastorno Iimite de la
personalidad (BPD); Escala Breve de Evaluacién Psiquidtrica (BPRS); Terapia cognitivo-conductual (CBT); Intervalo de confianza (Cl); Tasa de abstinencia continua
(CAR); Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta ediciéon (DSM-IV); Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta edi-
cién, texto revisado (DSM-IV-TR); Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, quinta edicién (DSM-5); Test de Fagerstrom para la dependencia del
cigarrillo (FTCD); Liberacién intermedia (IR); Trastorno depresivo mayor (MDD); Miligramos (mg); Mini-Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI) para DSM-5;
Escala de Valoracion de la Depresiéon de Montgomery-Asberg (MADRS); Terapia de reemplazo de nicotina (NRT); Cohorte no psiquidtrica (NPC); Razén de momios
(OR); Partes por millén (ppm); Enfermedad mental grave (SMI); Liberacién sostenida (SR); Trastorno esquizoafectivo (SAD); Trastorno del espectro de la esquizo-
frenia (SSD); Entrevistas clinicas estructuradas para los trastornos del eje | del DSM-IV-TR (SCID-I); Parches transdérmicos de nicotina (TNP); Modelo transtedrico
(TTM); Estados Unidos de América (USA); Escala de Manfa de Young (YMRS).
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Intervenciones farmacolégicas para la
cesacion tabaquica

Globalmente, los hallazgos de los estudios incluidos en esta
revision mostraron que los tratamientos farmacolégicos
para la cesacion tabaquica son eficaces en pacientes con
TB. Segtn Anthenelli et al. (2016) y Evins et al. (2019), la
vareniclina alcanz6é mayores tasas de abstinencia que pla-
cebo (odds ratio [OR] 3,61, IC 95% 3,07 a 4,24 y 3,03,
IC 95% 2,13 a 4,32, respectivamente), parche de nicoti-
na (odds ratio [OR] 1,68, IC 95% 1,46 a 1,93 y 1,68, IC
95% 1,23 a 2,32, respectivamente) y bupropién (odds ratio
[OR] 1,75,1C 95% 1,522 2,01 y 1,59,1C 95% 1,16 2 2,18,
respectivamente), y estos dos ultimos también fueron mas
utiles que placebo. Resultados similares fueron encontrados
por Heftner y colaboradores (Heffner et al., 2019), pero en
este caso la terapia sustitutiva con nicotina (T'SN) fue me-
nos eficaz que placebo (odds ratio [OR] 0,71, IC 95% 0,14
a 3,74). No obstante, Garcia-Portilla et al. (2016) no encon-
traron diferencias significativas entre vareniclina y parche
de nicotina (cesacién tabaquica a 7 dias a las 12 semanas de
vareniclina 48,6% vs parche de nicotina 50,0%, chi-cua-
drado=0,015, p=1,000). Evins et al. (2014) encontraron
que la vareniclina combinada con terapia cognitivo-con-
ductual (TCC) incrementa las tasas de abstinencia. Ade-
mas, Gilbody et al. (2019) observaron una mayor eficacia
en aquellos pacientes que, ademas de recibir el tratamien-
to habitual por parte de los servicios locales del National
Health Service (NHS) para la cesaciéon tabaquica, también
participaron en una intervencion personalizada consistente
en apoyo conductual por parte de un profesional de salud
mental especializado en cesacion tabaquica y ayudas far-
macolbgicas para dejar de fumar, con adaptaciones para
personas con enfermedad mental grave —como sesiones
pre-abandono extendidas, reduccién progresiva hasta el
abandono y visitas domiciliarias. El acceso a la farmacote-
rapia fue a través de atencion primaria tras discusion con el
especialista en cesacion tabaquica. Weinberger et al. (2008)
estudiaron la eficacia del bupropién frente a placebo me-
diante un ensayo de 10 semanas y todos los pacientes que
lo recibieron informaron eficacia en la cesacion tabaquica,
aunque la muestra fue pequefia (n=>5).

Algunos de estos trabajos también investigaron los po-
sibles efectos adversos causados por estos farmacos. Los
eventos adversos mas frecuentes encontrados por Anthe-
nelli et al. (2016) fueron nauseas en el 25% de los pacientes
bajo vareniclina, insomnio en el 12% de los pacientes bajo
bupropién, suefios anormales en el 12% de los pacientes
bajo parche de nicotina y cefalea en el 10% de los pacien-
tes bajo placebo. Sin embargo, estos efectos adversos no
fueron significativos y las intervenciones fueron bien tolera-
das. Seguin Evins et al. (2019), la vareniclina y el bupropiéon
no se asociaron con un aumento significativo de eventos
adversos neuropsiquidtricos en comparacién con parche
de nicotina o placebo en su cohorte psiquiatrica. El sexo

femenino y los trastornos previos por uso de sustancias se
relacionaron con la presencia de eventos adversos neurop-
siquiatricos. Este estudio muestra que los efectos adversos
mas comunes fueron insomnio y ansiedad con bupropién
y parche de nicotina, y sueflos anormales con vareniclina
y parche de nicotina. Garcia-Portilla et al. (2016) sefialan
que los pacientes que utilizaron vareniclina experimenta-
ron nauseas con mayor frecuencia y aquellos que utiliza-
ron parches de nicotina sufrieron reacciones cutaneas con
mayor frecuencia. Otro estudio mostré que la incidencia
de eventos adversos neuropsiquiatricos en fumadores con
TB fue: 14,7% para vareniclina, 11,9% para bupropion,
6,3% para TSN y 8,8% para placebo, siendo los trastor-
nos del suefio los mas comunes (Heflner et al., 2019). En
este sentido, el grupo de Chengappa mostrd que el uso de
farmacos hipnoéticos fue diferente entre quienes lograron
dejar de fumar y quienes no lo lograron (50% vs 21%). Asi-
mismo, vareniclina/placebo (f = 2,23, p = 0,003) e hipno-
ticos/no-hipnéticos (= 1,5, p = 0,032) fueron predictores
independientes significativos del estado de abandono, con
OR —(8) de 9,3 (IC 95% = 2,1, 40,9) y 4,5 (1G 95% = 1,1,
17,6), respectivamente (Forrest et al., 2015).

Discusion

Esta revisiéon narrativa estructurada sugiere que las inter-
venciones farmacolégicas pueden facilitar la cesaciéon ta-
baquica en pacientes con TB, particularmente cuando se
combinan con apoyo conductual estructurado. Entre los
tratamientos disponibles, la vareniclina parece estar aso-
ciada con mayores tasas de abstinencia en comparacion
con placebo vy, en varios estudios, con bupropién y TSN
(Anthenelli et al., 2016; Evins et al., 2019; Heflner et al.,
2019). Sin embargo, la magnitud y la consistencia de estos
efectos varian entre los estudios, lo que requiere una inter-
pretacion cautelosa.

Una limitacién importante de la literatura existente es
que la mayoria de los estudios no fueron disefiados espe-
cificamente para el TB, sino que incluyeron pacientes con
TB como parte de cohortes psiquidtricas mas amplias o de
enfermedad mental grave (Anthenelli et al., 2016; Gilbody
et al., 2019). En consecuencia, gran parte de la evidencia
se deriva de analisis de subgrupos o analisis post hoc, que
pueden carecer de potencia estadistica y ser propensos a
sesgo de seleccion.

Ademas, los tamanos muestrales variaron sustancial-
mente, desde pequenos estudios piloto con un nimero muy
limitado de participantes con TB (Weinberger et al., 2008)
hasta grandes ensayos aleatorizados multicéntricos (Anthe-
nelli et al., 2016; Evins et al., 2019). Esta heterogeneidad li-
mita la comparabilidad de los tamafios del efecto y excluye
la posibilidad de una sintesis cuantitativa directa.

Aunque la vareniclina demostré una eficacia superior
en varios ensayos clinicos aleatorizados, no todos los es-
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tudios informaron resultados consistentes. Por ejemplo,
Garcia-Portilla et al. (2016) no observaron diferencias sig-
nificativas entre vareniclina y parche de nicotina en un en-
sayo clinico pragmatico, y un analisis de subgrupo de TB
realizado por Heffner et al. (2019) encontr6 que la TSN no
supero6 al placebo. Estas discrepancias pueden reflejar dife-
rencias en el disefio del estudio, la composicion diagnosti-
ca, la dependencia basal de nicotina, la duracién del segui-
miento y la intensidad de las intervenciones conductuales
concomitantes (Evins et al., 2014; Gilbody et al., 2015).

Varios estudios sugieren que los tratamientos farmaco-
logicos son mas eficaces cuando se integran en interven-
clones psicosociales estructuradas, como la TCC, la entre-
vista motivacional o programas personalizados de cesacion
tabaquica (Evins et al., 2014; Gilbody et al., 2019). Esto
resalta la importancia de comprender los efectos de la me-
dicacién dentro de un contexto terapéutico mas amplio,
particularmente en pacientes con TB, quienes a menudo
presentan necesidades clinicas complejas.

En los distintos estudios, los tratamientos farmacol6gi-
cos para la cesaciéon tabaquica fueron generalmente bien
tolerados en pacientes con TB, sin un aumento significativo
de eventos adversos neuropsiquidtricos graves en compa-
racién con placebo (Anthenelli et al., 2016; Evins et al.,
2019). Los efectos adversos informados fueron consistentes
con los perfiles de seguridad conocidos, incluyendo nduseas
con vareniclina, insomnio con bupropién y trastornos del
suefio o reacciones cutaneas con TSN (Garcia-Portilla et
al., 2016; Heffner et al., 2019). No obstante, deben consi-
derarse cuidadosamente en la practica clinica las posibles
interacciones farmacolégicas y la vulnerabilidad indivi-
dual, como el riesgo de convulsiones con bupropién (Pesola
et al., 2002).

Los pacientes con TB presentan tasas de tabaquismo
sustancialmente mas elevadas y una mayor exposicion
acumulativa al tabaco, lo que probablemente contribuye
al aumento de la prevalencia de enfermedad respiratoria,
incluida la EPOC, observada en esta poblaciéon (Callaghan
et al., 2014; Jaén-Moreno et al., 2023; Laguna-Muiloz et
al., 2025). Mecanismos neurobiologicos compartidos —
particularmente alteraciones en las vias dopaminérgicas de
recompensa y en el control de impulsos— pueden subyacer
tanto a la dependencia a la nicotina como a la desregu-
lacion del estado de animo, y merecen una investigacion
adicional (Heffner et al., 2011; Qiu et al., 2024).

La presente revisién presenta limitaciones, incluyendo la
ausencia de una sintesis cuantitativa formal y de una eva-
luacion estandarizada del riesgo de sesgo. Ademas, la ma-
yoria de los estudios se centraron en pacientes clinicamen-
te estables o eutimicos, lo que limita la generalizacién a
episodios afectivos agudos. La investigacion futura deberia
priorizar ensayos clinicos aleatorizados disefiados especifi-
camente para el TB, con estratificaciéon por fase del estado

de animo, seguimiento mas prolongado y evaluacion siste-
matica de eventos adversos.

En conjunto, la evidencia disponible respalda el uso de
tratamientos farmacologicos para la cesacion tabaquica en
pacientes con TB, particularmente la vareniclina, cuando
se administran como parte de programas integrales y es-
tructurados de abandono del tabaco. Sin embargo, la hete-
rogeneidad y la naturaleza indirecta de la evidencia actual
subrayan la necesidad de estudios especificos en TB para
informar mejor la toma de decisiones clinicas.
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