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Resumen
Introduccion: Las experiencias adversas en la infancia (ACE), incluido el trauma infantil, se
relacionan con mdaltiples desenlaces vinculados al uso de sustancias. La heterogeneidad y el
solapamiento entre publicaciones limitan una estimacion global y justifican una sintesis por
dominios. Objetivo: sintetizar criticamente la evidencia observacional sobre ACE y trastorno
por uso de sustancias, iniciacion, patrones de consumo, recaida, craving, severidad y
comorbilidad en adolescentes y adultos. Metodologia: se realiz6 una revision sistematizada de
publicaciones del 1 de enero de 2016 al 17 de agosto de 2026, con criterios PECO, auditoria
por DOI, control de dependencia entre publicaciones, evaluacion metodoldgica y sintesis
narrativa por dominios. La auditoria reunié 200 DOI Unicos; 187 publicaciones se conservaron
en el mapa de evidencia y 13 se excluyeron. El corpus analitico incluy6é 75 informes con
evaluacion metodolégica documentada. No se estimé un efecto global. Se efectu6 un
metaanalisis exploratorio secundario de tres muestras independientes de Kristjansson et al.
(2016) mediante REML y ajuste de Knapp-Hartung modificado. Resultados: el riesgo de sesgo
fue moderado en 39 informes, bajo-moderado en 21, moderado-alto en 12 y alto en 3.
Predominaron asociaciones positivas entre adversidad infantil y TUS, inicio temprano, patrones
de consumo Yy severidad, junto con resultados nulos o atenuados tras ajuste. EI metaanalisis
exploratorio mostrd asociaciones positivas para alcohol, nicotina, cannabis, estimulantes y
opiaceos. Conclusién: las ACE constituyen un marcador relevante de vulnerabilidad, pero la
heterogeneidad clinica y metodoldgica desaconseja un efecto global Gnico y favorece una

interpretacion por dominios.

Palabras clave: experiencias adversas en la infancia; trauma infantil; trastornos relacionados

con sustancias; abuso infantil; adiccién; recaida.
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Abstract
Introduction: Adverse childhood experiences (ACEs), including childhood trauma, have been
associated with multiple substance-related outcomes. Heterogeneity in exposures, populations,
metrics, and potentially dependent publications limits a single global estimate and supports a
domain-based synthesis. Objective: To critically synthesize observational evidence on adverse
childhood experiences and substance use disorder, initiation, use patterns, relapse, craving,
severity, and psychiatric comorbidity in adolescents and adults. Methods: A systematized
review of publications from January 1, 2016 through August 17, 2026 was conducted using
PECO criteria, DOI-level auditing, control of dependence across publications, methodological
appraisal, and domain-based narrative synthesis. The audit identified 200 unique DOls; 187
publications were retained in the evidence map and 13 were excluded. The analytical corpus
comprised 75 reports with documented and audited methodological appraisal. No literature-
wide pooled effect was estimated. A secondary exploratory meta-analysis combined three
independent samples from Kristjansson et al. (2016) using REML and modified Knapp-Hartung
inference. Results: Risk of bias in the analytical corpus was moderate in 39 reports, low-
moderate in 21, moderate-high in 12, and high in 3. Positive associations predominated for
substance use disorder diagnosis, earlier initiation, use patterns, and severity, while null and
attenuated findings after adjustment were also retained. The exploratory meta-analysis showed
positive associations for alcohol, nicotine, cannabis, stimulants, and opiates. Conclusion:
Adverse childhood experiences are a relevant marker of vulnerability to substance-related
outcomes, but clinical and methodological heterogeneity argues against a single global effect

and supports domain-specific interpretation.

Keywords: adverse childhood experiences; childhood trauma; substance-related disorders;

child abuse; addiction; relapse.
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Introduccion

En esta revision, la exposicion de interés comprendio experiencias adversas ocurridas antes
de los 18 afios, incluidos abuso fisico, sexual o emocional, negligencia y determinadas formas
de disfuncion familiar; esta delimitacion se apoy0 en el marco clasico de experiencias adversas
en la infancia (adverse childhood experiences, ACE) (Felitti et al., 1998). El estudio ACE
original mostré una relacion graduada entre la acumulacion de adversidades y mdaltiples
conductas y enfermedades en la vida adulta, incluidas las relacionadas con alcohol y drogas.
Posteriormente, una revision sistematica y metaanalisis documenté que la acumulacion de ACE
se asocia con mayor riesgo de diversos desenlaces de salud y comportamiento a lo largo del
curso de vida (Hughes et al., 2017).

El campo de las sustancias ha crecido de manera considerable, pero el término “desenlaces
relacionados con sustancias” reune fenomenos distintos. Iniciacion, edad de primer uso,
frecuencia, consumo episddico excesivo (binge drinking), co-uso, trayectorias, trastorno
diagnosticado, deseo intenso de consumo (craving), recaida y severidad clinica no son
desenlaces intercambiables. Del mismo modo, la exposicién puede representarse como un
puntaje acumulativo de ACE, subtipos de maltrato, disfuncion del hogar, trauma interpersonal
o factores latentes. Las medidas estadisticas también difieren e incluyen odds ratios (OR),
hazard ratios (HR), razones de riesgo, coeficientes de regresion, correlaciones, modelos de

clases latentes, trayectorias, mediacion y parametros de redes.

Las sintesis previas muestran simultaneamente consistencia epidemiol6gica y complejidad
metodoldgica. Leza et al. (2021) describieron una relacion positiva entre ACE y trastorno por
uso de sustancias, pero destacaron el predominio de estudios retrospectivos y transversales y la
falta de estandarizacion de exposiciones y sustancias. Grummitt et al. (2022) sefialaron
asociaciones persistentes junto con confusion residual e incertidumbre causal. Zhu et al. (2025)
integraron 102 estudios y encontraron asociaciones agrupadas con tabaquismo, consumo
problematico o elevado de alcohol, cannabis y drogas ilicitas. Estas categorias representan

conductas y fenotipos diferentes y no equivalen necesariamente a un diagnostico clinico unico.

Las revisiones especificas refuerzan la necesidad de estratificar los resultados. Rakovski et
al. (2024) mostraron que la magnitud de la asociacién entre maltrato infantil y consumo o uso
problematico en jovenes varia segun el tipo de maltrato y la sustancia. Collazos et al. (2024)
describieron heterogeneidad sustancial en la medicion de ACE y cannabis en estudios
longitudinales de adultos. Regmi et al. (2024) revisaron conductas relacionadas con opioides,
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incluidas iniciacion, dependencia y sobredosis. Stocchero et al. (2024) trasladaron el foco hacia
el curso clinico de personas con TUS, mientras que Mogollon-Canal et al. (2026) separaron el
TUS a nivel diagnostico de la sobredosis no fatal y limitaron la combinacion cuantitativa a

desenlaces suficientemente homogeneos.

Un segundo problema es la dependencia entre publicaciones. Cohortes longitudinales,
encuestas nacionales y muestras clinicas pueden generar varios articulos con participantes
superpuestos, diferentes olas o distintos desenlaces. Contar cada publicacion como estudio
independiente puede inflar la cantidad aparente de evidencia y producir una precision artificial.
La alternativa opuesta, colapsar indiscriminadamente reportes de una misma cohorte, puede
eliminar informacién vélida sobre periodos o desenlaces no solapados. Por ello, la presente

revision distingue publicacién, familia de cohorte, muestra analitica y efecto.

La brecha cientifica no es la falta de estudios sobre experiencias adversas en la infancia y
sustancias, sino la ausencia de una sintesis que integre de forma valida exposiciones,
desenlaces, estimandos y publicaciones dependientes sin tratarlos como equivalentes. Esta
revision aporta una organizacion por dominios y un control explicito de la dependencia entre
cohortes, preservando resultados nulos y restringiendo el metaanalisis a comparaciones clinica,
estadistica y metodoldgicamente defendibles. En consecuencia, el objetivo fue sintetizar
criticamente la evidencia observacional publicada del 1 de enero de 2016 al 17 de agosto de
2026 sobre experiencias adversas en la infancia y desenlaces relacionados con el uso de

sustancias en adolescentes y adultos.

Metodologia
Disefio y tipo de revision

Se realizd una revision sistematizada de evidencia observacional con sintesis narrativa
estructurada y metaanalisis exploratorio. El proceso incluyd criterios explicitos, busqueda
estructurada, cribado, evaluacion de textos completos, extraccion, auditoria bibliografica,
evaluacion metodoldgica y control de dependencia. Se adoptd la denominacion “revision
sistematizada” porque no se dispuso de exportaciones nativas reproducibles de todas las bases
inicialmente previstas; por ello, el trabajo no se presenta como una revision sistematica

multibase exhaustiva ni reconstruye conteos de identificacion no demostrables.

Se aplicaron los elementos pertinentes de PRISMA 2020 y PRISMA-S como marcos de
transparencia del reporte y de la busqueda, respectivamente (Page et al., 2021; Rethlefsen et al.,
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2021). No se reconstruyd retrospectivamente un flujo PRISMA inexistente y no hubo registro
prospectivo en PROSPERO.

Pregunta de investigacion y marco PECO

La pregunta fue: en adolescentes y adultos, ¢qué asociacion se observa entre la exposicion
a trauma o experiencias adversas ocurridas antes de los 18 afos y los desenlaces relacionados
con el uso de sustancias? Se emple6 PECO como adaptacion del esquema PICO solicitado por

la plantilla editorial, adecuada para una pregunta observacional de exposicion.

Tabla 1.
Marco PECO de la revision
Elemento Definicidn operativa
Poblacién Adolescentes y adultos de poblacion general,

comunitaria o clinica.

Exposicion ACE, trauma infantil, maltrato, abuso,
negligencia o adversidad/disfuncion familiar
ocurridos antes de los 18 afios.

Comparacién Ausencia de exposicion, menor carga de
adversidad, categoria de referencia definida
por el estudio o contraste continuo.

Desenlaces (O) TUS/adiccion; iniciacion o edad de inicio;
frecuencia, patrén o trayectoria; recaida
clinica observada; deseo intenso de consumo
(craving); severidad; comorbilidad
psiquiatrica.

Nota. PECO se emple6 porque la investigacion aborda una exposicién y no una intervencion.
ACE = experiencias adversas en la infancia; TUS = trastorno por uso de sustancias; O =
desenlaces (outcomes).

Fuentes, periodo, idiomas y estrategia de busqueda

El marco de busqueda contemplé PubMed/MEDLINE, BVS/LILACS, SciELO, Scopus,
Web of Science y Cochrane Library, complementadas con rastreo de referencias y citas,
verificacion en PubMed/PMC y paginas editoriales autorizadas. La actualizacion documentable
incluyé basquedas publicas de completitud y auditoria de DOI. No estuvieron disponibles las
exportaciones nativas completas de todas las fuentes, condicion que se mantuvo como

limitacion metodologica.

La ventana temporal se establecio entre el 1 de enero de 2016 y el 17 de agosto de 2026.

Se consideraron publicaciones en espafiol, inglés y portugués. La basqueda combino términos
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controlados vy libres relacionados con experiencias adversas o trauma infantil (por ejemplo,
Adverse Childhood Experiences, Child Abuse y childhood trauma) y con trastornos o patrones
de uso de sustancias (Substance-Related Disorders, substance use disorder, addiction, alcohol,
cannabis, opioids, stimulants, tobacco, relapse y craving), con equivalentes en espafol y
portugués. OR uni6 sindnimos dentro de cada bloque y AND vincul6 exposicion con sustancias

y desenlaces; NOT no se utiliz6 de forma generalizada para evitar pérdida de sensibilidad.

Criterios de inclusién y exclusion

Tabla 2.
Criterios de elegibilidad
Inclusion Exclusion
Estudios primarios cuantitativos Trauma limitado a la edad adulta o
observacionales: cohortes, longitudinales, temporalidad no separable <18 afios.
casos y controles y transversales analiticos.
Adolescentes o adultos de contextos Exposiciones mixtas no separables con
poblacionales, comunitarios o clinicos. pobreza, discriminacion u otros constructos

no equivalentes.

Exposicién a trauma/ACE ocurrida antes de | Adicciones conductuales sin desenlace
los 18 afios. relacionado con sustancias.

Al menos un desenlace preespecificado. Estudios puramente cualitativos, editoriales,
cartas sin datos primarios pertinentes,
protocolos o descriptivos sin asociacion
analizable.

Publicacion entre 01/01/2016 y 17/08/2026. | Revisiones o metaanalisis como unidades
primarias de analisis.

Espafiol, inglés o portugués. Desenlaces fuera del protocolo; sobredosis y
adherencia no se incorporaron
retrospectivamente como desenlaces
primarios.

Informacion verificable suficiente para
sintesis cuantitativa o narrativa.

Nota. Estos criterios definen la elegibilidad para la sintesis principal. Las 112 publicaciones
del mapa contextual se utilizaron para contexto y saturacién bibliografica y no se trataron
como estudios incluidos en el corpus analitico principal. ACE = experiencias adversas en la
infancia.

La significacion estadistica no fue criterio de inclusion. Los resultados nulos, no significativos

0 atenuados después del ajuste se conservaron. La ausencia de OR, RR o HR tampoco
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determing exclusion: los estudios relevantes con métricas incompatibles permanecieron en

sintesis narrativa.

Seleccion, deduplicacion y evaluacion del texto completo

Los registros se examinaron por titulo y resumen y, cuando fueron potencialmente
elegibles, mediante el texto completo disponible. Las decisiones se documentaron en matrices
versionadas y auditorias de re-adjudicacion. El expediente historico no demuestra doble cribado

independiente en todas las fases, por lo que el manuscrito no lo atribuye.

La deduplicacion bibliografica siguié la jerarquia DOI normalizado, PMID u otro
identificador persistente y, cuando estos faltaban, titulo normalizado combinado con afio y
primer autor. Las coincidencias aproximadas no se fusionaron automéaticamente. La

eliminacién de un duplicado bibliografico no implico pérdida de procedencia.

La revision de texto completo considerd temporalidad de la exposicion, separabilidad del
constructo traumatico, definicion del desenlace, direccion de la asociacion, disefio, poblacién,
disponibilidad de un resultado verificable y posible solapamiento con otras publicaciones de la

misma cohorte.

Extraccion, unidad de evidencia y dependencia

La extraccion registré identificadores, autor, afio, disefio, poblacion o cohorte, exposicion,
temporalidad, desenlace, sustancia, metrica, estimacion, incertidumbre, ajuste, modelo
estadistico y sefiales de dependencia. Los DOI se verificaron en fuentes primarias o editoriales
autorizadas. No se imputaron coeficientes faltantes; cuando una estimacion no pudo recuperarse

de forma verificable, se conservo solo la interpretacién narrativa sustentada.

No se asumié que cada publicacion representara un estudio independiente. Se distinguieron
cuatro niveles de evidencia: informe, familia de cohorte, muestra analitica y efecto (Report_ID
— Cohort_Family ID — Sample ID — Effect ID). Publicaciones de la misma cohorte que
evaluaban el mismo estimando en participantes o periodos solapados no se incorporaron como

observaciones independientes en un metaanalisis convencional.

Evaluacion metodoldgica

Los estudios de cohorte y longitudinales se valoraron mediante dominios compatibles con
la Newcastle-Ottawa Scale y el marco histérico JBI utilizado en el proyecto; los estudios

analiticos transversales, con dominios de la herramienta JBI correspondiente (Barker et al.,
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2026). Se evaluaron seleccion, medicion de exposicion y desenlace, confusion, temporalidad y
adecuacion del andlisis. Los juicios globales originales se expresaron como bajo-moderado,
moderado, moderado-alto o alto. Para facilitar la interpretacion, también se presentan de forma
resumida en tres estratos: bajo, moderado y alto, conservando sin modificacion los juicios

originales por dominios.

No se emple6 una puntuacion sumatoria como sustituto del juicio por dominios. STROBE
y COREQ no se utilizaron como instrumentos de riesgo de sesgo porque son guias de reporte.
MMAT tampoco fue el instrumento principal, dado que el corpus analitico estuvo compuesto
por estudios cuantitativos observacionales; los estudios mixtos fueron elegibles solo cuando su

componente cuantitativo podia separarse.

Sintesis cuantitativa, narrativa e integracion

Las medidas se conservaron en su escala original y no se combinaron métricas no
equivalentes. Para considerar una sintesis cuantitativa se exigiéo compatibilidad de exposicion,

comparacion, desenlace, métrica, ventana temporal, poblacion e independencia.

No se realiz6 un metaanalisis global de la literatura. EI componente cuantitativo se limito
a un analisis secundario exploratorio de tres muestras independientes de Kristjansson et al.
(2016) que compartian el mismo factor estandarizado de trauma y resultados de dependencia
especificos por sustancia. Los OR se transformaron a log(OR); el modelo principal utilizé
efectos aleatorios con REML y ajuste de Knapp-Hartung modificado. Se calculd
heterogeneidad mediante 12 e I? y se realizo sensibilidad DerSimonian-Laird/Wald y mediante
exclusion de una muestra a la vez (leave-one-out). Con k=3 no se realizaron pruebas de Egger,

gréficos de embudo inferenciales, meta-regresion ni subgrupos.

La sintesis narrativa estructurada fue el método principal. Los hallazgos se organizaron en
TUS/adiccidn, iniciacion, frecuencia/patrones/trayectorias, recaida, deseo intenso de consumo
(craving), severidad y comorbilidad. Se integraron disefio, poblacion, exposicion, sustancia,
direccién del efecto, ajuste, riesgo de sesgo y dependencia. Los resultados cuantitativos se

interpretaron dentro de su dominio y no como sustituto de la sintesis narrativa.

Consideraciones éticas

La investigacién utilizd exclusivamente literatura cientifica publicada y fuentes
secundarias. No implico reclutamiento, intervencion clinica ni acceso a datos individuales

identificables; por su naturaleza, la aprobacion ética no aplico.
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Resultados y discusion
Arquitectura de la evidencia y corpus analitico

La auditoria bibliografica acumulada reunio 200 publicaciones con DOI unico. De ellas,
187 fueron retenidas en el mapa de evidencia y 13 se excluyeron por criterios protocolarios
documentados. Las 187 publicaciones se agruparon en 132 familias de datos o cohortes de
trabajo, cifra que no debe interpretarse como nimero de estudios independientes. Para la
sintesis principal se congeld un corpus analitico de 75 informes con extraccion y evaluacion
metodoldgica disponibles; otras 112 publicaciones quedaron definidas como mapa contextual
y de saturacion bibliografica, sin extrapolarles el riesgo de sesgo del corpus principal.

El dominio primario mas frecuente fue consumo/patron (19 informes), seguido de TUS
diagnostico (10), deseo intenso de consumo o craving (5), severidad (5), recaida (4) e iniciacion
(3); los 29 informes restantes abordaron dominios mixtos como consumo/severidad,
consumo/TUS, comorbilidad, iniciacion/patron y severidad/comorbilidad. Esta distribucion
refleja la heterogeneidad conceptual que impidi6 un Unico efecto global.

Figura 1.

Arquitectura auditada de la evidencia

Nota. DOI = identificador digital de objeto. El esquema diferencia universo publico auditado,
mapa de evidencia, corpus analitico y mapa contextual. Los 200 DOI Gnicos se distribuyeron
en 187 publicaciones retenidas y 13 excluidas; las 187 retenidas se organizaron en 75

informes del corpus analitico y 112 publicaciones del mapa contextual. No corresponde a un
flujo PRISMA.

Fuente. Elaboracion propia a partir de la auditoria final del proyecto.
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200 DOI unicos

Universo publico auditado

/ \

187 publicaciones 13 publicaciones
Mapa de evidencia retenido Excluidas por criterios documentados
75 informes 112 publicaciones
Corpus analitico principal Mapa contextual / saturacién

Nota. 200 = 187 retenidas + 13 excluidas; 187 = 75 del corpus analitico + 112 del mapa contextual. No corresponde a un diagrama PRISMA,

Evaluacion metodoldgica

En el corpus analitico de 75 informes, los juicios originales fueron moderado en 39 (52%),
bajo-moderado en 21 (28%), moderado-alto en 12 (16%) y alto en 3 (4%). Para una
presentacion resumida en tres estratos, 21 informes se muestran como riesgo bajo (categoria
original bajo-moderado), 39 como riesgo moderado y 15 como riesgo alto (12 moderado-alto +
3 alto), sin alterar los juicios originales. Las principales fuentes de limitacion fueron
autorreporte retrospectivo de trauma, seleccion clinica, confusion residual, temporalidad
transversal, heterogeneidad de desenlaces y dependencia entre publicaciones. Estos juicios
corresponden al corpus analitico y no se extrapolaron a las 112 publicaciones del mapa

contextual.

Figura 2.

Distribucion resumida del riesgo de sesgo en el corpus analitico principal (n=75)

Nota. Para facilitar la interpretacion, el riesgo de sesgo se presenta adicionalmente en tres
estratos: bajo = categoria original bajo-moderado (n=21); moderado = moderado (n=39); alto
= moderado-alto (n=12) + alto (n=3). Los juicios originales por dominios se conservaron sin
modificacion.

Fuente. Elaboracion propia.
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Distribuciéon resumida del riesgo de sesgo
en el corpus analitico principal (n=75)
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Trastorno por uso de sustancias y diagnosticos de adiccion

En el dominio diagndstico predominaron asociaciones positivas, aunque su magnitud vario
segun el contraste de exposicion y el disefio. Los contrastes categéricos ilustran esta
variabilidad: en Young-HUNT, Broekhof et al. (2023) observaron OR 4.30 (IC95% 2.50-7.30)
para TUS en adultos con cualquier ACE frente a ninguna, mientras Bryant et al. (2020)
informaron OR 1.18 (1.12-1.24) para 4 o mas ACE frente a 0, contraste corregido durante la
auditoria. En He et al. (2022), una reconstruccion 2x2 transparente de categorias publicadas
produjo OR 2.07 (1.50-2.86) para al menos una ACE frente a ninguna; debido a una
discrepancia interna de una persona, este efecto se conservd Unicamente como sensibilidad
historica.

La evidencia longitudinal aporté mayor soporte temporal sin eliminar la posibilidad de
confusion residual. Capusan et al. (2021) observaron HR ajustado 3.50 (2.95-4.16) y HR entre
hermanos 3.12 (2.21-4.42), por lo que la asociacion persistio parcialmente después de controlar
factores familiares compartidos. En otras cohortes, Abajobir et al. (2017) relacionaron maltrato
infantil con abuso y dependencia de cannabis en adultez joven y Kisely et al. (2020) informaron
OR ajustado 1.856 (1.038-3.319) para trastorno por uso de alcohol. Los modelos por gradiente
también mostraron asociaciones: LeTendre y Reed (2017) observaron incrementos por punto
ACE para trastorno por uso de alcohol, trastorno por uso de cannabis y otros trastornos por uso
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de drogas, mientras Tang et al. (2021) encontraron asociaciones con uso Yy trastorno por

estimulantes.

La asociacion no fue uniforme entre poblaciones y subgrupos. Copeland et al. (2023) no
encontraron mayor riesgo de TUS en un grupo resiliente frente al grupo de bajo riesgo, y
McCabe et al. (2022) mostraron variacion por sexo, orientacion sexual y carga de abuso sexual
infantil. Estos resultados nulos o heterogéneos, conservados de forma explicita, desaconsejan

interpretar las ACE como un determinante unico del TUS.

Iniciacion y edad de inicio

Los estudios de iniciacién convergieron en una direccion compatible con comienzo méas
temprano del consumo ante mayor adversidad infantil, pero utilizaron estimandos no
equivalentes. Meadows et al. (2024) expresaron el resultado mediante HR y observaron 1.14
(1.02-1.28) para iniciacion de cigarrillo y 1.19 (1.04-1.37) para opioides. Lotzin et al. (2019)
modelaron la edad de inicio y encontraron que perfiles de trauma mas severos se relacionaban
con inicio y escalamiento mas tempranos, con b=-3.40 (IC95% -6.48 a -0.32). En personas con
trastorno por uso de opioides, Stein et al. (2017) informaron b=-0.50 (-0.70 a -0.29) para edad
de inicio de opioides y OR 1.11 (1.02-1.20) para inyeccion. Hughes et al. (2019) también
observaron que una carga de cuatro o mas ACE se asociaba con multiples desenlaces de
sustancias, incluido inicio temprano. La diferencia entre HR, coeficientes expresados en afios
y definiciones binarias de inicio temprano explica por qué una tendencia clinica semejante no

pudo convertirse en un efecto combinado valido.

Frecuencia, patrones, co-uso y trayectorias

La relacion con frecuencia y patrones de consumo fue mas heterogénea que la observada
para los diagnosticos. Forster et al. (2019) informaron asociaciones positivas con alcohol,
consumo episodico excesivo, marihuana, tabaco, drogas ilicitas y policonsumo. En cannabis,
Mills et al. (2017) observaron OR 1.60 (1.08-2.39) para cualquier uso, 2.47 (1.67-3.65) para
inicio antes de los 17 afios, 2.68 (1.49-4.81) para uso diario y 1.72 (1.07-2.77) para
abuso/dependencia DSM-IV. Carliner et al. (2016) encontraron RR ajustados de 1.78 para
marihuana, 2.64 para cocaina y 2.31 para mdltiples drogas. En conjunto, estos estudios
describen gradientes de intensidad o complejidad del patron de consumo, aunque sobre

desenlaces distintos.
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La heterogeneidad también se observo en alcohol, cannabis y tabaco. Gongalves et al.
(2023) informaron, frente a no uso, AOR 1.60 (1.04-2.45) para patron de bajo riesgo, 3.13
(1.44-6.77) para cannabis regular y 3.57 (1.89-6.75) para co-uso. En universitarios de Delhi-
NCR, Chaudhary et al. (2025) observaron OR 3.442 (2.373-4.993) para uso de alcohol y 4.267
(2.678-6.797) para tabaco, con asociaciones similares para riesgo de adiccion. Sin embargo,
Shin et al. (2018) vincularon una clase de ACE alta/multiple con problemas de alcohol y
tabaquismo, pero no con todos los indicadores de dependencia de drogas, y Cohen et al. (2017)
encontraron asociaciones longitudinales de negligencia con uso ilicito y cigarrillo, pero no con
alcohol. Esta variacién por sustancia y definicion del desenlace impide interpretar la adversidad

como un predictor inespecifico de cualquier patron de consumo.

Recaida clinica observada

La recaida no se combind cuantitativamente porque los estudios evaluaron sustancias,
poblaciones y definiciones distintas. Derefinko et al. (2019), en tratamiento por trastorno por
uso de opioides, observaron una recaida aproximada del 54% y OR 1.17 (1.05-1.30) por cada
punto ACE. Arabshahi et al. (2023) informaron OR 1.132 (1.068-1.200) para una categoria de
mayor frecuencia de recaidas. Luciani et al. (2024) describieron asociacion entre abuso sexual
infantil y recaida alcohdlica, pero el OR exacto no pudo recuperarse de una fuente primaria
abierta verificable. Umut et al. (2017) se conservO narrativamente por la misma razon. La
diferencia entre evento de recaida y frecuencia de recaidas impidio tratarlos como un dnico

estimando.

Deseo intenso de consumo (craving)

Los estudios sobre deseo intenso de consumo (craving) utilizaron analisis de varianza,
regresion, mediacion y redes. Gerhardt et al. (2022) encontraron una asociacion inicial entre
trauma y craving, F(1,381)=17.353, p<0.001, n>=0.044; después de ajustar por Sintomas
afectivos la asociacion se atenud a F(1,282)=1.282, p=0.258, n?=0.005. Este cambio es
compatible con un posible papel de la psicopatologia concurrente en la asociacion, sin
establecer mediacion causal. Li et al. (2025) identificaron al abuso emocional como nodo
puente relevante entre trauma, depresion y craving en hombres con trastorno por uso de
metanfetamina; los parametros de red no fueron conmensurables con OR convencionales y

permanecieron en la sintesis narrativa.
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Severidad y consumo problemético

La severidad se operacionalizé mediante escalas, riesgo de adiccion, sintomas y mediacion.
Ko et al. (2024) informaron b=0.290 (p=0.009) para ACE y severidad, con depresién como
predictor adicional (b=1.943; p=0.001; R2=0.270). Bougelet et al. (2024) observaron efecto
total b=0.142 (SE=0.053; 1C95% 0.038-0.246) y un efecto indirecto a través de estrés
percibido; al incluir el mediador, el efecto directo se redujo. Scott et al. (2023) informaron OR
2.62 (1.83-3.76) para trastorno por uso de alcohol severo. Vieira et al. (2024) describieron un
efecto directo de ACE sobre consumo problematico de cannabis. La heterogeneidad de escalas

y de seleccion clinica impidio una sintesis conjunta.

Comorbilidad psiquiatrica y curso clinico

La comorbilidad psiquiatrica se evalué mediante constructos diferentes, principalmente
trastorno de estrés postraumatico (TEPT), salud mental y combinaciones diagnosticas con TUS,
por lo que no existié un unico estimando comparable. McDonagh et al. (2023) observaron
relacién entre adversidad infantil, TEPT y caracteristicas del uso de sustancias en personas en
tratamiento agonista de opiaceos. Erga et al. (2024) mostraron que una mayor carga de maltrato
infantil se relacion6 con un peor curso de salud mental, aunque no necesariamente con mayor
cantidad de consumo durante el seguimiento. McCabe et al. (2020) describieron una relacion
acumulativa y curvilinea entre ACE y la comorbilidad DSM-5 de trastornos por uso de
sustancias y trastornos mentales en NESARC-III; por la estratificacion de los anélisis no se
definié un estimador global Unico para sintesis cuantitativa. Ai et al. (2026) documentaron
asociaciones entre maltrato infantil, TEPT y TUS de por vida en poblacién Latinx, mientras
Levitin et al. (2026) evaluaron conjuntamente ACE, sintomas postraumaticos y cambios en
consumo problematico. La diversidad de diagndsticos, modelos y poblaciones justifica su

integracion narrativa y no una combinacion cuantitativa comun.

Metaanalisis exploratorio secundario

Las tres muestras independientes CT, CAT y OZ-ALC de Kristjansson et al. (2016)
compartian el mismo factor estandarizado de trauma infantil y diagnosticos de dependencia por
sustancia, por lo que permitieron una sintesis secundaria dentro de un Unico articulo. Los
modelos REML con Knapp-Hartung modificado mostraron asociaciones positivas para alcohol,
nicotina, cannabis, estimulantes y opidceos. Los intervalos para sedantes y cocaina incluyeron

la unidad. Este analisis no representa un efecto global de la revision.
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Tabla 3.
Metaanalisis exploratorio secundario de Kristjansson et al. (2016)
Sustancia OR 1C95% 72 12 (%) OR
agrupado (exclusion de
una muestra)
Alcohol 1.42 1.10-1.84 0.008 74.8 1.34-1.47
Nicotina 1.44 1.26-1.63 0.000 0.0 1.42-1.45
Cannabis 1.56 1.34-1.81 0.000 0.0 1.54-1.60
Estimulantes |1.59 1.34-1.90 0.000 0.0 1.57-1.71
Sedantes 1.82 0.98-3.37 0.043 74.5 1.61-2.15
Opiaceos 1.82 1.46-2.26 0.000 0.0 1.79-2.01
Cocaina 1.76 0.88-3.55 0.058 75.5 1.48-2.06

Nota. OR = odds ratio; IC95% = intervalo de confianza del 95%; 12 = varianza entre muestras;
I2 = heterogeneidad relativa; LOO = analisis de exclusion de una muestra a la vez (leave-one-
out); REML = maxima verosimilitud restringida (restricted maximum likelihood). Modelo de
efectos aleatorios REML con ajuste de Knapp-Hartung modificado. Cada fila resume tres
muestras independientes del mismo articulo; el analisis no representa la literatura completa.

Figura 3.

Sintesis exploratoria de tres muestras independientes de Kristjansson et al. (2016)

Nota. OR = odds ratio; 1C95% = intervalo de confianza del 95%; REML = méxima
verosimilitud restringida (restricted maximum likelihood). OR agrupados e 1C95% por
sustancia mediante REML y Knapp-Hartung modificado. La linea vertical representa OR=1.
Los resultados corresponden a tres muestras independientes de un unico articulo y no a un
metaanalisis de toda la literatura.

Fuente. Elaboracion propia a partir de los efectos publicados y auditados.
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Kristjansson et al. 2016: sintesis exploratoria de tres muestras independientes
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Interpretacion integrada

El patron general es de mayor vulnerabilidad a desenlaces relacionados con sustancias entre
personas expuestas a trauma o adversidad infantil, pero la evidencia también indica que ese
patron no puede resumirse mediante un unico OR global. La heterogeneidad clinica precede a
la heterogeneidad estadistica: un OR para TUS diagnosticado responde una pregunta distinta
de un HR para inicio, un coeficiente de craving (deseo intenso de consumo), una clase latente

de consumo o una via de mediacion.

Los hallazgos son coherentes con las sintesis previas que han informado asociaciones entre
ACE y consumo o TUS (Leza et al., 2021; Grummitt et al., 2022; Zhu et al., 2025; Rakovski et
al., 2024). La contribucion de esta revision no es proponer una nueva magnitud global, sino
mostrar que una arquitectura por dominios y una gestion explicita de dependencia entre
cohortes producen una interpretacion mas defendible cuando el campo utiliza multiples

estimandos.

El mapa de 187 publicaciones retenidas organizado en 132 familias muestra que la cantidad
de articulos no puede interpretarse como numero de estudios independientes. Cohortes como
NESARC-III, LONGSCAN, Project RED, ACMS y MUSP generaron multiples reportes. Esta
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productividad es cientificamente util, pero exige seleccionar efectos por estimando o

mantenerlos narrativamente cuando comparten participantes.

Depresién, TEPT, regulacion emocional, estrés percibido y apoyo social se asociaron con
la magnitud de la relacién y, segun el disefio, fueron modelados como posibles mediadores o
factores de confusion. La atenuacion observada en Gerhardt et al. (2022) y los modelos de
Bougelet et al. (2024) y Ai et al. (2026) son compatibles con mecanismos indirectos. Sin
embargo, no deben interpretarse automaticamente como mediacién causal, porque muchos

disefios no garantizan temporalidad ni ausencia de confusion no medida.

Los resultados nulos son igualmente informativos. Copeland et al. (2023) no observaron
mayor riesgo de TUS en un grupo resiliente, Erga et al. (2024) no encontraron mayor cantidad
de consumo pese a peor salud mental y otros estudios mostraron atenuacion tras ajuste. Estos
hallazgos sugieren especificidad por desenlace, modificacion de efecto y relevancia de factores

protectores o de confusion.

Implicaciones clinicas y de salud publica

Las experiencias adversas en la infancia deben interpretarse como marcadores de
vulnerabilidad y contexto clinico, no como diagnodsticos ni predicciones individuales
deterministas. La evaluacion informada por trauma puede ser especialmente util cuando
coexisten inicio temprano, uso de maltiples sustancias, sintomas afectivos, TEPT o dificultades
de regulacion emocional. En prevencion, la evidencia respalda modelos que integren la
identificacion de adversidad infantil con factores familiares, sociales y de salud mental, sin
asumir que una reduccion del puntaje ACE se traduzca automéaticamente en una magnitud fija

de reduccion del riesgo de TUS.

Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas se encuentran la auditoria DOI de 200 publicaciones, la separacién
explicita entre mapa ampliado y corpus analitico, la preservacion de resultados nulos, el control
de cohortes repetidas, la correccion de contrastes de exposicion, la ausencia de imputacion de

efectos y la decisidon de no promover un metaanalisis global metodol6gicamente incompatible.

La principal limitacion es que se trata de una revision sistematizada y no de una revision
sistematica exhaustiva multibase. Las exportaciones nativas completas y los conteos por fuente
no estuvieron disponibles para todas las bases planeadas, por lo que no se reporta un flujo

PRISMA final. EI mapa ampliado reduce el riesgo de omisiones mediante auditoria publica,
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DOl y rastreo de citas, pero no garantiza exhaustividad equivalente a una busqueda multibase
reproducible.

El corpus analitico deriva del conjunto con extraccion y evaluacion metodoldgica
disponibles; 112 publicaciones del mapa contextual no recibieron el mismo nivel de evaluacion
metodologica y no se incorporaron a la distribucion de riesgo de sesgo ni a la sintesis
cuantitativa. El expediente tampoco documento revision independiente por duplicado para
todas las fases ni registro prospectivo publico. En los estudios primarios predominan ademas
autorreporte, recuerdo retrospectivo de trauma, seleccion clinica, confusion residual y disefios

transversales.

El metaanalisis exploratorio cuantifica consistencia entre tres muestras de un solo articulo
y no sustituye un metaanalisis de estudios independientes de toda la literatura. Con k=3 por
sustancia no se justifican pruebas formales de sesgo de publicacion, meta-regresién o

subgrupos.

Conclusiones

La evidencia observacional auditada es compatible con una asociacién entre experiencias
adversas en la infancia y mayor vulnerabilidad a TUS y otros desenlaces relacionados con
sustancias durante la adolescencia y la adultez. Las asociaciones se observaron en diagndsticos,
edad de inicio, patrones de uso, severidad y algunos desenlaces clinicos, pero su magnitud varia
segun la definicién de la adversidad, la sustancia, el comparador, la poblacién y el ajuste. Los
resultados nulos y las asociaciones atenuadas por psicopatologia concurrente indican que la

relacion no es uniforme.

No existe fundamento metodoldgico para un efecto global ACE-sustancias que combine
todas las publicaciones. La sintesis narrativa estructurada constituye el método principal
apropiado y el metaanalisis exploratorio de Kristjansson et al. (2016) aporta evidencia
secundaria de consistencia entre tres muestras independientes para varias dependencias
especificas, sin representar la literatura completa. La evidencia disponible esta limitada por la
heterogeneidad de exposiciones y desenlaces, el autorreporte retrospectivo, la confusion
residual y la presencia de disefios transversales; por ello, se requieren mas estudios
longitudinales con mediciones estandarizadas y control riguroso de factores de confusion. En

la practica clinica y en salud publica, los hallazgos respaldan modelos preventivos e
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intervenciones informadas por trauma que integren factores familiares, sociales y de salud

mental, evitando inferencias causales o predicciones deterministas a partir de un puntaje ACE.
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