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Introducción: El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad mental crónica 
asociada a un mayor riesgo de mortalidad prematura. El consumo de tabaco 
es altamente prevalente en esta población y contribuye de forma relevante 
a la morbimortalidad física. Objetivo: Analizar críticamente la evidencia 
disponible sobre las intervenciones farmacológicas para el abandono del 
tabaco en pacientes con TB. Métodos: Se realizó una revisión 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 farmacológicos 
para la cesación tabáquica en pacientes con TB diagnosticado según 
criterios DSM o CIE. Debido a la heterogeneidad clínica y metodológica, 
no se realizó metaanálisis. Resultados: Se incluyeron 15 estudios. La mayoría 
evaluaron pacientes con TB dentro de cohortes psiquiátricas más amplias. 
La vareniclina mostró mayores tasas de abstinencia que el placebo, con 
odds ratios aproximadas entre 3,0 y 8,1, y fue superior al bupropión y a la 
terapia sustitutiva con nicotina (TSN) en varios estudios de gran tamaño. 
El bupropión y la TSN fueron generalmente más eficaces que el placebo, 
aunque con resultados menos consistentes. Los tratamientos fueron, en 
general, bien tolerados, sin aumento de eventos adversos neuropsiquiátricos 
graves. Conclusiones: Las intervenciones farmacológicas, 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 específicos en esta población.
Palabras clave: trastorno bipolar, abandono del tabaco, tratamiento 
farmacológico, vareniclina, terapia sustitutiva con nicotina

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 farmacológicas en cesación tabáquica en pacientes con trastorno bipolar

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad men-
tal grave, crónica y recurrente caracterizada por 
la alternancia de episodios depresivos y manía-
cos o hipomaníacos, 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). Más allá de 
su carga psiquiátrica, el TB se asocia con un riesgo marca-
damente incrementado de mortalidad prematura en compa-
ración con la población general, impulsado en gran medida 
por comorbilidades físicas más que por el suicidio únicamen-
te (Leverich et al., 2003; Sylvia et al., 2015).

Las enfermedades respiratorias, particularmente la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y la 
neumonía, representan una causa principal del exceso de 
mortalidad en individuos con TB, junto con la enfermedad 
cardiovascular y el cáncer (Callaghan et al., 2014; Su et 
al., 2017). El tabaquismo es el principal factor de riesgo 
modificable subyacente a estas condiciones y continúa sien-
do altamente prevalente en pacientes con TB. Los estudios 
epidemiológicos estiman tasas de tabaquismo entre el 30% 
y el 70% en el TB, superando sustancialmente las observa-
das en la población general (Heffner et al., 2011). Además, 
se ha informado que la exposición 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 cesación (Heffner et al., 2011).

La relación 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 
más frecuentes, ciclación rápida y aumento de la conducta 
suicida (Diaz et al., 2009; García-Jiménez et al., 2023; Mar-
tínez-Ortega et al., 2013). Se han propuesto factores de vul-
nerabilidad compartidos, incluyendo susceptibilidad genética, 
influencias ambientales y mecanismos neurobiológicos que 
implican el procesamiento de la recompensa y la desregula-
ción dopaminérgica (McClave et al., 2010).

La cesación tabáquica en el TB plantea desafíos clínicos 
particulares. En comparación con la población general, los 
individuos con TB muestran menores tasas de abandono y 
mayor riesgo de recaída, potencialmente influenciados por 
síntomas depresivos, impulsividad, disfunción cognitiva y 
preocupaciones relativas a la desestabilización del estado de 
ánimo durante la abstinencia (Heffner et al., 2011). Estas 
dificultades se ven, además, agravadas por interacciones far-
macocinéticas entre el humo del tabaco y los medicamentos 
psicotrópicos, así como por trastornos comórbidos por uso 
de sustancias (Qiu et al., 2024).

Aunque existe evidencia sólida que respalda los trata-
mientos farmacológicos para la cesación tabáquica en la 
población general y en cohortes psiquiátricas de manera 

más amplia, la evidencia específicamente centrada en el 
TB sigue siendo fragmentaria. Muchos ensayos clínicos 
incluyen pacientes con TB dentro de muestras heterogé-
neas de enfermedad mental grave o trastornos del estado 
de ánimo, y los hallazgos a menudo se derivan de análisis 
de subgrupos o análisis post hoc. En consecuencia, los clí-
nicos enfrentan incertidumbre al extrapolar los resultados 
a pacientes con TB en la práctica rutinaria.

El objetivo de este estudio es proporcionar una revisión 
narrativa estructurada de la literatura disponible sobre in-
tervenciones farmacológicas para la cesación tabáquica en 
pacientes con TB, evaluando críticamente su efectividad, 
tolerabilidad y aplicabilidad clínica, con el fin de informar 
la toma de decisiones basada en la evidencia en esta pobla-
ción de alto riesgo.

Método
Se realizó una revisión narrativa estructurada de la litera-
tura utilizando las bases de datos PubMed, The Cochrane 
Library y Web of  Science, identificando artículos relevantes 
publicados desde enero de 1983 hasta marzo de 2025. Aun-
que la revisión siguió una estrategia de búsqueda predefinida 
con criterios explícitos de inclusión y exclusión y un proceso 
estructurado de selección de estudios, fue concebida como 
una revisión narrativa, ya que no se planificó ninguna sínte-
sis cuantitativa ni metaanálisis formal debido a la marcada 
heterogeneidad clínica y metodológica entre los estudios.

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

Los estudios se consideraron elegibles si cumplían los si-
guientes criterios: (1) artículos de investigación original pu-
blicados entre enero de 1985 y marzo de 2025; (2) publicados 
en revistas revisadas por pares; (3) escritos en inglés o espa-
ñol; (4) evaluación de intervenciones farmacológicas para 
la cesación tabáquica; (5) inclusión de pacientes diagnosti-
cados con TB según criterios del Diagnostic and Statistical 
Manual of  Mental Disorders (DSM) o de la Clasificación 
Internacional de Enfermedades (CIE) (cualquier versión); 
(6) informe de resultados relacionados con la eficacia en la 
cesación tabáquica, incluyendo medidas de asociación e in-
tervalos de confianza cuando estuvieran disponibles.

Los criterios de exclusión fueron: (1) estudios en los que 
los datos de TB no se analizaron por separado de otros 
grupos diagnósticos; (2) intervenciones no farmacológicas 
como tratamiento principal; (3) revisiones, metaanálisis, 
informes de casos, artículos de opinión, protocolos o edito-
riales; (4) estudios publicados en idiomas distintos del inglés 
o el español.

ADICCIONES, 2026 · VOL. 38 N. 2

106



Pablo González-Domenech, María Domingo-Rubio, Joaquín Camacho-Tapia, Jesús García-Jiménez,  
Luis Gutiérrez-Rojas, Sara Jiménez-Fernández

Dos revisores examinaron de forma independiente los tí-
tulos, resúmenes y textos completos (JCT y MDR). Las dis-
crepancias se resolvieron por consenso, con la participación 
de un tercer revisor cuando fue necesario (PGD). Los datos 
extraídos incluyeron autor, año de publicación, país, diseño 
del estudio, tamaño muestral, composición diagnóstica, inter-
vención farmacológica y dosis, duración del seguimiento, re-
sultados de cesación tabáquica y efectos adversos informados.

Dada la naturaleza narrativa de la revisión y la hetero-
geneidad de los diseños de estudio, no se aplicó una herra-
mienta formal estandarizada de evaluación del riesgo de 
sesgo (por ejemplo, Cochrane RoB o ROBINS-I). En su lu-
gar, se realizó una evaluación cualitativa global de la calidad 
metodológica, considerando aspectos clave como el diseño 
del estudio (aleatorizado frente a no aleatorizado), tamaño 
muestral, especificidad diagnóstica para TB, método de ve-
rificación de la abstinencia tabáquica, duración del segui-
miento y notificación de eventos adversos.

En conjunto, la calidad de la evidencia osciló entre mo-
derada en grandes ensayos clínicos aleatorizados y análisis 

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

Resultados
Selección de estudios
La Figura 1 muestra el diagrama de flujo de la búsque-
da bibliográfica. La búsqueda inicial mostró 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 artí-
culos duplicados, manteniéndose 577 registros no duplica-
dos para el cribado. Tras aplicar los criterios de inclusión y 
exclusión después de la evaluación de títulos y resúmenes, 
se excluyeron 498 artículos. Se evaluaron 79 textos com-
pletos para determinar su elegibilidad, excluyéndose 64 de 
ellos. Finalmente, se incluyeron 15 registros en la revisión. 

Figura 1 
Diagrama de flujo de la selección de estudios para la revisión narrativa estructurada
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577 registros no duplicados

Criterios Inclusión/exclusión  aplicados 498 estudios excluidos tras la 
evaluación de título/resumen

241 artículos repetidos

Se excluyen 64 artículos 
de texto completo, 
•	26 No eficacia de un 

tratamiento farmacológico 
•	17 No específico para BD
•	6 Reseña 
•	5 Informe del caso 
•	4 No dejar de fumar 
•	3 Revisión de la lista 
•	1 comentario 
•	1Carta 
•	1 Protocolo

79 artículos completos evaluados para 
elegibilidad

Criterios Inclusión/exclusión  aplicados

15 estudios incluidos

PUBMED
251 registros

WOS
567 registros
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Características de los estudios:
Sus características y principales hallazgos se presentan en la 
Tabla 1 (Anthenelli et al., 2016, 2023; Brunette et al., 2018; 
Chengappa et al., 2014; Daumit et al., 2023; Evins et al., 

2014, 2019; Fouz Rosón et al., 2017; Garcia-Portilla et al., 
2016; Gilbody et al., 2019; Heffner et al., 2019; Hickman et 
al., 2015; Prochaska et al., 2014; Weinberger et al., 2008). 

Autor, año 
y país Participantes Diseño y 

seguimiento Evaluación
Tratamiento 
farmacológico para 
cesación tabáquica

Otros tratamientos 
para la cesación 
tabáquica

Hallazgos principales

Anthenelli 
et al. 2016 
USA

N = 8144
Cohorte 
psiquiátrica
(n=4116)
TDM y TB 
(n=2882)
TA (n=782)
TEE (n=386)
TLP (n=24)
Cohorte no 
psiquiátrica
(n=4028)

Ensayo 
multicéntrico, 
aleatorizado, 
doble 
ciego, triple 
simulación, 
controlado con 
placebo y con 
comparador 
activo
Seguimiento 
de 12 semanas

Diagnóstico de 
TB:
SCID-I (DSM-
IV-TR)
Abstinencia: 
Autoinformada 
y nivel de CO 
≤10 ppm

Vareniclina (n=731)
1 mg dos veces al día
Bupropión (n=716)
150 mg dos veces 
al día
TRN (n=722)
21 mg al día con 
reducción gradual

Asesoramiento 
telefónico para dejar 
de fumar (todos los 
participantes, en 
cada visita)

-	Mayores tasas de abstinencia 
con vareniclina frente a: 
placebo (OR 3,61; IC del 95%: 
3,07 a 4,24); parche de nicotina 
(OR 1,68; IC del 95%: 1,46 a 
1,93); y bupropión (OR 1,75; IC 
del 95%: 1,52 a 2,01)

-	Mayores tasas de abstinencia 
con bupropión frente a 
placebo

-	(OR 2,07; IC del 95%: 1,75 a 
2,45)

-	Mayores tasas de abstinencia 
con parche de nicotina frente 
a placebo

-	(OR 2,15; IC del 95%: 1,82 a 
2,54)

Anthenelli 
et al. 2023 
USA

N = 28 
TB (n=15) 
TE (n=13)

Ensayo clínico 
aleatorizado, 
doble ciego y 
controlado con 
placebo
Seguimiento 
de 12 semanas

Diagnóstico de 
TB:
MINI (DSM-5)
Abstinencia: 
nivel de CO ≤4 
ppm y cotinina 
urinaria (-)

Vareniclina
Dosis baja 
(0,5 mg dos veces 
al día)
Dosis estándar
(1 mg dos veces al 
día)

ACT (todos los 
participantes, hasta 
10 sesiones)

Mayores tasas de abstinencia 
en los participantes con TB 
(37,5%) que en los participantes 
con TEE (16,7%) para la dosis 
estánda

Brunette 
et al. 2018 
USA

N = 661*
TA/Otros 
(n=205)
TDM (n=158)
TB (n=150)
TEE (n=148)
*n=231 
participantes 
abandonaron

Ensayo clínico 
aleatorizado
Seguimiento 
de 1 año

Diagnóstico de 
TB:
DSM-IV-TR
Abstinencia: 
nivel de CO ≤4 
ppm y cotinina 
urinaria <10 
ng/ml

Vareniclina/
Bupropión
TRN 
(dosis no informadas)

TCC
Asesoramiento 
telefónico para 
dejar de fumar

-	No hubo un efecto significativo 
de la intervención (solo 
medicación, medicación + 
asesoramiento telefónico para 
dejar de fumar, y medicación 
+ TCC)

-	Mayor abstinencia en 
quienes recibieron incentivos 
monetarios (AOR=1,77; 
p=0,009)

-	No hubo diferencias entre los 
grupos diagnósticos

Chengappa 
et al. 2014 
USA

N = 60 
participantes 
con TB 
eutímica

Ensayo clínico 
aleatorizado, 
doble ciego y 
controlado con 
placebo
Seguimiento 
de 3 meses 
+ 3 meses 
(extra)

Diagnóstico de 
TB:
DSM-IV
Abstinencia: 
Autoinformada 
y nivel de CO 
≤10 ppm

Vareniclina
(1 mg dos veces al 
día)

Asesoramiento 
telefónico para 
dejar de fumar
(todos los 
participantes)

Mayor abstinencia con 
vareniclina frente a placebo
(OR = 8,1; IC del 95%: 2,0-32,5; 
p<0,002)
A los 6 meses, los sujetos 
tratados con vareniclina se 
mantuvieron más abstinentes 
en comparación con placebo

Daumit et 
al. 2023 
USA

N = 192
TEE (n=82)
TB (n=62)
TDM (n=48)

Ensayo clínico 
aleatorizado 
y doble ciego 
(grupos de 
intervención 
frente a 
control)
Seguimiento 
de 18 meses

Diagnóstico de 
TB:
BPRS
Abstinencia: 
Autoinformada 
(FTCD) 
nivel de CO
cotinina urinaria

Grupo de 
intervención:
Vareniclina (+/- TRN) 
o bupropión + TRN

Entrevista 
motivacional 
(todos los 
participantes)
Asesoramiento 
telefónico para 
dejar de fumar 
(todos los 
participantes)
Clase grupal 
de ejercicio, 50 
minutos, 2-3 veces/
semana 
(todos los 
participantes)

El 62% informó interés en dejar 
de fumar inmediatamente 
(dentro de 1 mes)
A los 18 meses, el 26,4% de 
los participantes del grupo de 
intervención y el 5,7% de los 
participantes del grupo control 
alcanzaron la abstinencia (AOR 
5,9; IC del 95%: 2,3-15,4; p < 
0,001).
No hubo diferencias en el 
aumento de peso entre los 
grupos

Tabla 1 
Estudios publicados sobre tratamientos farmacológicos para dejar de fumar en pacientes con trastorno bipolar
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Autor, año 
y país Participantes Diseño y 

seguimiento Evaluación
Tratamiento 
farmacológico para 
cesación tabáquica

Otros tratamientos 
para la cesación 
tabáquica

Hallazgos principales

Evins et al. 
2014 USA

N = 203
TEE (n=185)
TB (n=18)

Ensayo clínico 
aleatorizado, 
doble ciego, 
controlado 
con placebo, 
de grupos 
paralelos y de 
prevención de 
recaídas
Seguimiento 
de 19 meses

Diagnóstico de 
TB:
BPRS
YMRS
MADRS
Abstinencia: 
Autoinformada 
y nivel de CO <9 
ppm

Vareniclina
1 mg dos veces al día

TCC
(grupo de 
vareniclina)

Semanas 12-52: tasas de 
abstinencia: 60% vareniclina 
frente a 19% placebo (OR 6,2; IC 
del 95%: 2,2-19,2; p < 0,001)
Semanas 12-64: tasas de 
abstinencia: 45% vareniclina 
frente a 15% placebo (OR 4,6; IC 
del 95%: 1,5-15,7; p = 0,004)
Semanas 12-76: tasas de 
abstinencia: 30% vareniclina 
frente a 11% placebo (OR 3,4; IC 
del 95%: 1,02-13,6; p = 0,03)

Evins et 
al. 2019 
USA/Reino 
Unido

N = 4092
TDM y TB 
(n=2910)
TA (n=792)
TEE (n=390)

Ensayo 
aleatorizado, 
doble 
ciego, triple 
simulación, 
controlado con 
placebo y con 
comparador 
activo
Seguimiento 
de 12 semanas

Diagnóstico de 
TB:
SCID-I (DSM-
IV-TR)
Abstinencia: 
Autoinformada 
y nivel de CO 
≤10 ppm

Vareniclina
1 mg dos veces al día
Bupropión
150 mg dos veces 
al día
TRN 
21 mg al día con 
reducción gradual

— Mayores tasas de abstinencia 
con vareniclina frente a placebo
(OR 4,57; IC del 95%: 2,59 a 8,06)
Mayores tasas de abstinencia 
con bupropión frente a placebo
(OR 2,22; IC del 95%: 1,21 a 4,06)
Mayores tasas de abstinencia 
con TRN frente a placebo 
(OR 2,76; IC del 95%: 1,53 a 4,97)

Garcia-
Portilla et 
al. 2016 
España

N = 75
TEE (n=54)
TB (n=21)

Ensayo 
multicéntrico, 
no 
aleatorizado, 
abierto y 
prospectivo
Seguimiento 
de 12 semanas

Diagnóstico de 
TB:
DSM-IV
Abstinencia:
Autoinformada 
y nivel de CO ≤9 
ppm

Vareniclina
1 mg dos veces al día
Bupropión
150 mg dos veces 
al día
TRN 
21, 28 o 35 mg según 
el consumo de 
tabaco

Terapia 
motivacional

Tasas de abstinencia a las 12 
semanas: 49,3% (TRN 50,0%; 
vareniclina 48,6%)
Tasas de abstinencia en 
la semana 24: 41,3% (sin 
diferencias entre tratamientos)
Tasas de abstinencia en 
la semana 36: 37,3% (sin 
diferencias entre tratamientos)

Fouz Rosón 
et al. 2007 
España

N = 109
TA, TDM, TEE, 
TB
(no 
especificado)

Ensayo 
controlado, 
aleatorizado, 
abierto y 
de grupos 
paralelos
Seguimiento 
de 1 año

Diagnóstico de 
TB:
No informado
Abstinencia:
No informada

Vareniclina
1 mg dos veces al día
o 0,5 mg dos veces al 
día (ambos durante 8 
semanas)

— Mejores resultados (no 
significativos; p=0,094) con la 
dosis baja (44,3%) frente a la 
dosis estándar (37,5%)
Los pacientes con TB o TEE 
tuvieron más dificultades para 
dejar de fumar
Los pacientes con adicción a 
otras drogas mostraron una 
tendencia (no significativa; 
p=0,078) a dejar de fumar 
menos que aquellos sin 
adicción a drogas (34,3% frente 
a 48,2%)

Gilbody et 
al. 2015 
USA/Reino 
Unido

N = 97
TB (no 
especificado)
TEE (no 
especificado)

Ensayo 
controlado 
aleatorizado
Seguimiento 
de 12 meses

Diagnóstico de 
TB:
ICD-10
Abstinencia*:
nivel de CO <10 
ppm
*Autoinformada 
si no pudo 
obtenerse el 
nivel de CO

Grupo de 
intervención:
Programa 
estructurado y 
personalizado de 
cesación tabáquica 
(evaluación 
adaptada) que 
incluyó vareniclina 
y TRN

Línea telefónica 
gratuita para dejar 
de fumar
(para todos los 
participantes)

Mayor cesación tabáquica 
([36%] frente a [23%]; OR 
ajustada 2,9; IC del 95%: 0,8-
10,5) en quienes recibieron la 
intervención personalizada
El 16% de los participantes dejó 
de fumar en el grupo control 
frente al 26% del grupo de 
intervención
(OR 2,5; IC del 95%: 0,8-7,7).

Gilbody et 
al. 2019 
Reino 
Unido

N = 524
TEE (n=343)
TB (n=115)
TAE (n=66)

Ensayo 
controlado 
aleatorizado 
multicéntrico
Seguimiento 
de 12 meses

Diagnóstico de 
TB:
ICD-10
Abstinencia*: 
nivel de CO <10 
ppm
*Autoinformada 
si no pudo 
obtenerse el 
nivel de CO

Grupo de 
intervención:
Intervención 
personalizada 
para la cesación 
tabáquica (apoyo 
conductual y ayudas 
farmacológicas para 
dejar de fumar*, con 
adaptaciones para 
personas con EMG)
*Incluye vareniclina 
y TRN
(dosis no informadas)

Atención habitual 
por el NHS
(todos los 
participantes)

6 meses:
Mayores tasas de cesación 
tabáquica en la intervención 
(14%) frente al control (6%)
OR 2,4; IC del 95%: 1,2 a 4,6; 
p=0,010
12 meses:
Mayores tasas de cesación 
tabáquica en la intervención 
(15%) frente al control (13%), 
pero sin significación estadística
(OR 1,6; IC del 95%: 0,9 a 2,9; 
p=0,10)
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Autor, año 
y país Participantes Diseño y 

seguimiento Evaluación
Tratamiento 
farmacológico para 
cesación tabáquica

Otros tratamientos 
para la cesación 
tabáquica

Hallazgos principales

Heffner et 
al. 2019 
USA/Reino 
Unido

N = 3041*
Subcohorte de 
TB I/II
(n=280)
(81,4% con 
TB I)
Cohorte no 
psiquiátrica
(n=2761)
*Análisis 
post hoc de 
Anthenelli et 
al., 2016 en TB

Ensayo 
multicéntrico, 
aleatorizado, 
doble 
ciego, triple 
simulación, 
controlado con 
placebo y con 
comparador 
activo
Seguimiento 
de 12 semanas

Diagnóstico de 
TB:
SCID-I (DSM-
IV-TR)
Abstinencia:
Autoinformada 
y nivel de CO 
≤10 ppm

Vareniclina (n=75)
1 mg dos veces al día
Bupropión (n=84)
150 mg dos veces 
al día
TRN (n=64)
21 mg al día con 
reducción gradual

Placebo
(n=57)

Mayores tasas de abstinencia 
con vareniclina frente a: placebo 
(OR 3,36; IC del 95%: 1,68 a 6,74; 
p<0,001); parche de nicotina 
(OR 2,45; IC del 95%: 1,18 a 5,06; 
p=0,002); y bupropión (OR 1,93; 
IC del 95%: 1,07 a 3,48; p=0,005)
OR para bupropión frente a 
placebo: 1,29 (IC del 95%: 0,31 
a 5,37)
OR para TRN frente a placebo:
0,71 (IC del 95%: 0,14 a 3,74)
La cohorte no psiquiátrica 
presentó tasas de abstinencia 
significativamente mayores que 
la subcohorte con TB

Hickman 
et al. 2015 
USA

N = 100*
TDM (n=52)
TEE (n=29)
TB (n=15)
Sin diagnóstico 
(n=4)
*Extensión y 
replicación de 
Prochaska et 
al., 2014

Ensayo clínico 
aleatorizado 
de dos brazos
Seguimiento 
de 12 meses

Diagnóstico de 
TB:
DSM-IV
Abstinencia:
nivel de CO ≤10 
ppm

Grupo de 
intervención:
Intervención 
adaptada al modelo 
transteórico, asistida 
por ordenador, 
manual ajustado 
por etapas, 
asesoramiento breve 
y TRN durante 10 
semanas tras la 
hospitalización

Grupo de atención 
habitual:
TRN en la unidad + 
consejo para dejar 
de fumar durante la 
hospitalización

Abstinencia a los 3 meses: 
intervención (12,5%) frente a 
atención habitual (7,3%)
Abstinencia a los 6 meses: 
intervención (17,5%) frente a 
atención habitual (8,5%)
Abstinencia a los 12 meses: 
intervención (26,2%) frente a 
atención habitual (16,7%)

Prochaska 
et al. 2014 
USA

N = 224*
TDM (n=105)
TB (n=56)
TEE (n=34)
Otros (n=29)
*Psiquiatría 
hospitalaria

Ensayo 
controlado 
aleatorizado
Seguimiento 
de 18 meses

Diagnóstico de 
TB:
DSM-IV
Abstinencia*:
Informes 
colaterales 
(67%)
nivel de CO ≤10 
ppm
(33%)
*Sin diferencias 
entre grupos 
en el tipo de 
verificación

Grupo de 
intervención:
Intervención 
adaptada al modelo 
transteórico, asistida 
por ordenador, 
manual ajustado 
por etapas, 
asesoramiento breve 
y TRN durante 10 
semanas tras la 
hospitalización*
*La TRN se entregó 
en suministros para 
4 y 6 semanas para 
evitar pérdidas o uso 
indebido

Grupo de atención 
habitual:
TRN en la unidad + 
consejo para dejar 
de fumar durante la 
hospitalización

Mayores tasas de abstinencia 
en el grupo de intervención
(OR 3,15; IC del 95%: 1,22 a 8,14; 
p=0,018)
Abstinencia a los 6 meses: 
intervención (3,9%) frente a 
atención habitual (3,2%)
Abstinencia a los 12 meses: 
intervención (19,4%) frente a 
atención habitual (10,9%)
Abstinencia a los 18 meses: 
intervención (20,0%) frente a 
atención habitual (7,7%)
Más rehospitalizaciones en el 
grupo de atención habitual (OR 
ajustada=1,92; IC del 95% =1,06, 
3,49).

Weinberger 
et al. 2008

N = 5 TB I Ensayo piloto 
controlado con 
placebo
Seguimiento 
de 10 semanas

Diagnóstico de 
TB:
DSM-IV
Abstinencia:
nivel de CO <10 
ppm

Bupropión (n=2)
75-300 mg al día
Placebo (n=3)

— Ningún participante que recibió 
placebo dejó de fumar durante 
el ensayo
2 participantes que recibieron 
bupropión informaron cesación 
tabáquica, pero solo uno fue 
abstinente confirmado por CO.

Nota. Terapia de Aceptación y Compromiso (ACT); Trastorno de ansiedad (AD); Razón de momios ajustada (AOR); Trastorno bipolar (BD); Trastorno límite de la 
personalidad (BPD); Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica (BPRS); Terapia cognitivo-conductual (CBT); Intervalo de confianza (CI); Tasa de abstinencia continua 
(CAR); Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, cuarta edición (DSM-IV); Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, cuarta edi-
ción, texto revisado (DSM-IV-TR); Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, quinta edición (DSM-5); Test de Fagerström para la dependencia del 
cigarrillo (FTCD); Liberación intermedia (IR); Trastorno depresivo mayor (MDD); Miligramos (mg); Mini-Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional (MINI) para DSM-5; 
Escala de Valoración de la Depresión de Montgomery-Asberg (MADRS); Terapia de reemplazo de nicotina (NRT); Cohorte no psiquiátrica (NPC); Razón de momios 
(OR); Partes por millón (ppm); Enfermedad mental grave (SMI); Liberación sostenida (SR); Trastorno esquizoafectivo (SAD); Trastorno del espectro de la esquizo-
frenia (SSD); Entrevistas clínicas estructuradas para los trastornos del eje I del DSM-IV-TR (SCID-I); Parches transdérmicos de nicotina (TNP); Modelo transteórico 
(TTM); Estados Unidos de América (USA); Escala de Manía de Young (YMRS).
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Intervenciones farmacológicas para la 
cesación tabáquica
Globalmente, los hallazgos de los estudios incluidos en esta 
revisión mostraron que los tratamientos farmacológicos 
para la cesación tabáquica son eficaces en pacientes con 
TB. Según Anthenelli et al. (2016) y Evins et al. (2019), la 
vareniclina alcanzó 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 bupropión (odds ratio 
[OR] 1,75, IC 95% 1,52 a 2,01 y 1,59, IC 95% 1,16 a 2,18, 
respectivamente), y estos dos últimos también fueron más 
útiles que placebo. Resultados similares fueron encontrados 
por Heffner y colaboradores (Heffner et al., 2019), pero en 
este caso la terapia sustitutiva con nicotina (TSN) fue me-
nos eficaz que placebo (odds ratio [OR] 0,71, IC 95% 0,14 
a 3,74). No obstante, García-Portilla et al. (2016) no encon-
traron diferencias significativas entre vareniclina y parche 
de nicotina (cesación tabáquica a 7 días 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-
más, Gilbody et al. (2019) observaron una mayor eficacia 
en aquellos pacientes que, además de recibir el tratamien-
to habitual por parte de los servicios locales del National 
Health Service (NHS) para la cesación tabáquica, también 
participaron en una intervención personalizada consistente 
en apoyo conductual por parte de un profesional de salud 
mental especializado en cesación tabáquica y ayudas far-
macológicas para dejar de fumar, con adaptaciones para 
personas con enfermedad mental grave —como sesiones 
pre-abandono extendidas, reducción progresiva hasta el 
abandono y visitas domiciliarias. El acceso a la farmacote-
rapia fue a través de atención primaria tras discusión con el 
especialista en cesación tabáquica. Weinberger et al. (2008) 
estudiaron la eficacia del bupropión frente a placebo me-
diante un ensayo de 10 semanas y todos los pacientes que 
lo recibieron informaron eficacia en la cesación tabáquica, 
aunque la muestra fue pequeña (n=5).

Algunos de estos trabajos también investigaron los po-
sibles efectos adversos causados por estos fármacos. Los 
eventos adversos más frecuentes encontrados por Anthe-
nelli et al. (2016) fueron náuseas en el 25% de los pacientes 
bajo vareniclina, insomnio en el 12% de los pacientes bajo 
bupropión, sueños 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. Según Evins et al. (2019), la vareniclina y el bupropión 
no se asociaron con un aumento significativo de eventos 
adversos neuropsiquiátricos en comparación con parche 
de nicotina o placebo en su cohorte psiquiátrica. El sexo 

femenino y los trastornos previos por uso de sustancias se 
relacionaron con la presencia de eventos adversos neurop-
siquiátricos. Este estudio muestra que los efectos adversos 
más comunes fueron insomnio y ansiedad con bupropión 
y parche de nicotina, y sueños anormales con vareniclina 
y parche de nicotina. García-Portilla et al. (2016) señalan 
que los pacientes que utilizaron vareniclina experimenta-
ron náuseas con mayor frecuencia y aquellos que utiliza-
ron parches de nicotina sufrieron reacciones cutáneas con 
mayor frecuencia. Otro estudio mostró que la incidencia 
de eventos adversos neuropsiquiátricos en fumadores con 
TB fue: 14,7% para vareniclina, 11,9% para bupropión, 
6,3% para TSN y 8,8% para placebo, siendo los trastor-
nos del sueño los más comunes (Heffner et al., 2019). En 
este sentido, el grupo de Chengappa mostró que el uso de 
fármacos hipnóticos fue diferente entre quienes lograron 
dejar de fumar y quienes no lo lograron (50% vs 21%). Asi-
mismo, vareniclina/placebo (β = 2,23, p = 0,003) e hipnó-
ticos/no-hipnóticos (β= 1,5, p = 0,032) fueron predictores 
independientes significativos del estado de abandono, con 
OR – (β) de 9,3 (IC 95% = 2,1, 40,9) y 4,5 (IC 95% = 1,1, 
17,6), respectivamente (Forrest et al., 2015).

Discusión
Esta revisión narrativa estructurada sugiere que las inter-
venciones farmacológicas pueden facilitar la cesación ta-
báquica 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 comparación 
con placebo y, en varios estudios, con bupropión y TSN 
(Anthenelli et al., 2016; Evins et al., 2019; Heffner et al., 
2019). Sin embargo, la magnitud y la consistencia de estos 
efectos varían entre los estudios, lo que requiere una inter-
pretación cautelosa.

Una limitación importante de la literatura existente es 
que la mayoría de los estudios no fueron diseñados espe-
cíficamente para el TB, sino que incluyeron pacientes con 
TB como parte de cohortes psiquiátricas más amplias o de 
enfermedad mental grave (Anthenelli et al., 2016; Gilbody 
et al., 2019). En consecuencia, gran parte de la evidencia 
se deriva de análisis de subgrupos o análisis post hoc, que 
pueden carecer de potencia estadística y ser propensos a 
sesgo de selección.

Además, los tamaños muestrales variaron sustancial-
mente, desde pequeños estudios piloto con un número 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 tamaños del efecto y excluye 
la posibilidad de una síntesis cuantitativa directa.

Aunque la vareniclina demostró una eficacia superior 
en varios ensayos clínicos aleatorizados, no todos los es-
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tudios informaron resultados consistentes. Por ejemplo, 
García-Portilla et al. (2016) no observaron diferencias sig-
nificativas entre vareniclina y parche de nicotina en un en-
sayo clínico pragmático, y un análisis de subgrupo de TB 
realizado por Heffner et al. (2019) encontró que la TSN no 
superó al placebo. Estas discrepancias pueden reflejar dife-
rencias en el diseño del estudio, la composición diagnósti-
ca, la dependencia basal de nicotina, la duración 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-
lógicos son más eficaces cuando se integran en interven-
ciones psicosociales estructuradas, como la TCC, la entre-
vista motivacional o programas personalizados de cesación 
tabáquica (Evins et al., 2014; Gilbody et al., 2019). Esto 
resalta la importancia de comprender los efectos de la me-
dicación dentro de un contexto terapéutico más amplio, 
particularmente en pacientes con TB, quienes a menudo 
presentan necesidades clínicas complejas.

En los distintos estudios, los tratamientos farmacológi-
cos para la cesación tabáquica fueron generalmente bien 
tolerados en pacientes con TB, sin un aumento significativo 
de eventos adversos neuropsiquiátricos graves en compa-
ración con placebo (Anthenelli et al., 2016; Evins et al., 
2019). Los efectos adversos informados fueron consistentes 
con los perfiles de seguridad conocidos, incluyendo náuseas 
con vareniclina, insomnio con bupropión y trastornos del 
sueño o reacciones cutáneas con TSN (García-Portilla et 
al., 2016; Heffner et al., 2019). No obstante, deben consi-
derarse cuidadosamente en la práctica clínica las posibles 
interacciones farmacológicas y la vulnerabilidad indivi-
dual, como el riesgo de convulsiones con bupropión (Pesola 
et al., 2002).

Los pacientes con TB presentan tasas de tabaquismo 
sustancialmente más elevadas y una mayor exposición 
acumulativa al tabaco, lo que probablemente contribuye 
al aumento de la prevalencia de enfermedad respiratoria, 
incluida la EPOC, observada en esta población (Callaghan 
et al., 2014; Jaén-Moreno et al., 2023; Laguna-Muñoz et 
al., 2025). Mecanismos neurobiológicos compartidos —
particularmente alteraciones en las vías dopaminérgicas de 
recompensa y en el control de impulsos— pueden subyacer 
tanto a la dependencia a la nicotina como a la desregu-
lación del estado de ánimo, y merecen una investigación 
adicional (Heffner et al., 2011; Qiu et al., 2024).

La presente revisión presenta limitaciones, incluyendo la 
ausencia de una síntesis cuantitativa formal y de una eva-
luación estandarizada del riesgo de sesgo. Además, la ma-
yoría de los estudios se centraron en pacientes clínicamen-
te estables o eutímicos, lo que limita la generalización a 
episodios afectivos agudos. La investigación futura debería 
priorizar ensayos clínicos aleatorizados diseñados específi-
camente para el TB, con estratificación por fase del estado 

de ánimo, seguimiento más prolongado y evaluación siste-
mática de eventos adversos.

En conjunto, la evidencia disponible respalda el uso de 
tratamientos farmacológicos para la cesación tabáquica 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 específicos en TB para 
informar mejor la toma de decisiones clínicas.
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